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èëè èçîìåðàì ñîåäèíåíèé Ôîðìóë 2 è 3, ãäå
çíà÷åíè  ñèìâîëîâ îïðåäåëåíû â ôîðìóëå
èçîáðåòåíè , è ê èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì
ñîë ì, îáëàäàþùèì óëó÷øåííîé ðàñòâîðèìîñòüþ â
âîäíûõ ñðåäàõ è óëó÷øåííîé áèîäîñòóïíîñòüþ, ãäå
óêàçàííûå ñîåäèíåíè  îáëàäàþò èíãèáèðóþùåé
àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ñåêðåöèè æåëóäî÷íîé
êèñëîòû. 3 í. è 32 ç.ï. ô-ëû, 4 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to novel

compounds of the formulas (1)
,

(2)

, (3)

or (4)

, or isomers of compounds of formulas (2) and (3)
wherein symbol values are determined in the
invention claim. Also, invention relates to their
pharmaceutically acceptable salts showing the
improved solubility in aqueous media and improved
bioavailability wherein indicated compounds
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possess the inhibitory activity with respect to
secretion of gastric acid.

EFFECT: valuable medicinal properties of

compounds.
35 cl, 44 sch, 4 tbl, 165 ex
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Ïðåäïîñûëêè ñîçäàíè  èçîáðåòåíè 
Îáëàñòü èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå íàïðàâëåíî íà óñîâåðøåíñòâîâàííûå ïðîëåêàðñòâà

èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî íàñîñà, êîòîðûå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  â êà÷åñòâå
ïðîòèâî çâåííûõ ñðåäñòâ. Áîëåå êîíêðåòíî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå íàïðàâëåíî íà
ïðîëåêàðñòâà, êîòîðûå ìåäëåííî ãèäðîëèçóþòñ  ñ îáðàçîâàíèåì èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî
íàñîñà áåíçèìèäàçîëüíîãî òèïà, ýêçîãåííî èëè ýíäîãåííî èíãèáèðóþùèõ ñåêðåöèþ
æåëóäî÷íîé êèñëîòû, êîòîðûå èìåþò ëó÷øóþ ðàñòâîðèìîñòü â ôèçèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñò õ
è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ïðåäóïðåæäåíè  è ëå÷åíè  âîñïàëèòåëüíûõ æåëóäî÷íî-
êèøå÷íûõ çàáîëåâàíèé ó ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷à  ÷åëîâåêà.

Êðàòêîå îïèñàíèå óðîâí  òåõíèêè
Ïðîèçâîäíûå áåíçèìèäàçîëà, ïðåäíàçíà÷åííûå äë  èíãèáèðîâàíè  ñåêðåöèè

æåëóäî÷íîãî ñîêà, ðàñêðûòû â ïàòåíòàõ ÑØÀ 4045563; 4255431; 4628098; 4686230;
4758579; 4965269; 5021433; 5430042, 5708017, 6093734 è 6599167. Â îáùèõ ÷åðòàõ,
èíãèáèòîðû ñåêðåöèè æåëóäî÷íîé êèñëîòû áåíçèìèäàçîëüíîãî òèïà äåéñòâóþò ïîñðåäñòâîì
ïåðåãðóïïèðîâêè ñ îáðàçîâàíèåì òèîôèëüíîãî ôðàãìåíòà, êîòîðûé çàòåì êîâàëåíòíî
ñâ çûâàåòñ  ñ æåëóäî÷íîé Í,Ê-ÀÒÔàçîé, ôåðìåíòîì, ó÷àñòâóþùèì â êîíå÷íîé ñòàäèè
âûäåëåíè  ïðîòîíà â ïàðèåòàëüíîé êëåòêå, è òåì ñàìûì èíãèáèðóåò äàííûé ôåðìåíò.
Ñîåäèíåíè , èíãèáèðóþùèå æåëóäî÷íûé ôåðìåíò Í,Ê-ÀÒÔàçó, áîëüøåé ÷àñòüþ èçâåñòíû
êàê "èíãèáèòîðû ïðîòîííîãî íàñîñà" (ÈÏÍ).

Íåêîòîðûå áåíçèìèäàçîëû, èíãèáèðóþùèå æåëóäî÷íûé ôåðìåíò Í,Ê-ÀÒÔàçó, øèðîêî
èñïîëüçóþòñ  â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïðè ëå÷åíèè ÷åëîâåêà è èçâåñòíû ïîä
òàêèìè íàèìåíîâàíè ìè êàê LANSOPRAZOLE (ëàíñîïðàçîë) (ïàòåíò ÑØÀ 4628098),
OMEPRAZOLE (îìåïðàçîë) (ïàòåíòû ÑØÀ 4255431 è 5693818), PANTOPRAZOLE
(ïàíòîïðàçîë) (ïàòåíò ÑØÀ 4758579) è RABEPRAZOLE (ðàáåïðàçîë) (ïàòåíò ÑØÀ
5045552). Çàáîëåâàíè , ïðè ëå÷åíèè êîòîðûõ èñïîëüçóþòñ  èíãèáèòîðû ïðîòîííîãî íàñîñà,
è â ÷àñòíîñòè ÷åòûðå óïîì íóòûõ âûøå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòà, âêëþ÷àþò íàð äó ñ
ïðî÷èìè ïåïòè÷åñêóþ  çâó, èçæîãó, ðåôëþêñ-ýçîôàãèò, ýðîçèâíûé ýçîôàãèò, íå çâåííóþ
äèñïåïñèþ, èíôåêöèþ Helicobacter pylori, ëàðèíãèò è àñòìó.

Íåñìîòð  íà òî ÷òî ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû òèïà èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî íàñîñà
ïðåäñòàâë þò ñîáîé çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ â îáëàñòè ìåäèöèíû ÷åëîâåêà è â
âåòåðèíàðèè, îíè âñå æå íå ëèøåíû íåäîñòàòêîâ. Íåäîñòàòêè èñïîëüçóåìûõ â íàñòî ùåå
âðåì  ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ òèïà èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî íàñîñà (ÈÏÍ) ïðîùå âñåãî
ìîæíî îáú ñíèòü ïðè áîëåå ïîäðîáíîì îïèñàíèè ñïîñîáà èõ äåéñòâè , çàáîëåâàíèé èëè
ñîñòî íèé, ïðè ëå÷åíèè êîòîðûõ îíè èñïîëüçóþòñ , è óñëîâèé èõ ïðèìåíåíè . Èòàê,
êèñëîòîçàâèñèìûå çàáîëåâàíè  âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü ïåðå÷íåì, ýðîçèâíûé
ýçîôàãèò, ðåôëþêñ-ýçîôàãèò, æåëóäî÷íóþ è äóîäåíàëüíóþ  çâó, íå çâåííóþ äèñïåïñèþ,
èíôåêöèþ Helicobacter pylori. Îáû÷íà  òåðàïè  âñåõ ýòèõ çàáîëåâàíèé, çà èñêëþ÷åíèåì
èíôåêöèè, âûçâàííîé áàêòåðèåé Í.pylori, âêëþ÷àåò ëå÷åíèå ïðåïàðàòàìè, ïîäàâë þùèìè
ñåêðåöèþ êèñëîòû, îäíèì èç òèïîâ êîòîðûõ  âë þòñ  óïîì íóòûå âûøå èíãèáèòîðû
ïðîòîííîãî íàñîñà.

Èñïîëüçóåìûå â íàñòî ùåå âðåì  èíãèáèòîðû ïðîòîííîãî íàñîñà ïðåäñòàâë þò ñîáîé
ïèðèäèëìåòèëñóëüôèíèëáåíçèìèäàçîëû (èëè ñîåäèíåíè , èìåþùèå àíàëîãè÷íóþ
ñòðóêòóðó) ñ óñòàíîâëåííîé âåëè÷èíîé ðÊà îò 4,0 äî 5,0. Ìåõàíèçì èõ äåéñòâè 
çàêëþ÷àåòñ  â àêêóìóë öèè â êèñëîé îáëàñòè ïàðèåòàëüíîé êëåòêè (ñåêðåòîðíîì êàíàëüöå,
ðÍ îêîëî 1,0) è ïîñëåäóþùåì, êàòàëèçèðóåìûì èîíàìè âîäîðîäà, ïðåâðàùåíèè â
ðåàêöèîííîñïîñîáíûå òèîôèëüíûå ñîåäèíåíè , ñïîñîáíûå èíãèáèðîâàòü æåëóäî÷íûé
ôåðìåíò ÀÒÔàçó, ïðèâîä  ê ýôôåêòèâíîìó èíãèáèðîâàíèþ æåëóäî÷íîé ñåêðåöèè ñî
çíà÷èòåëüíûì òåðàïåâòè÷åñêèì èíäåêñîì. Áëàãîäàð  òàêîìó ìåõàíèçìó èñïîëüçóåìûå â
íàñòî ùåå âðåì  ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû òèïà ÈÏÍ íóæäàþòñ  â ñïåöèàëüíîé
æåëóäî÷íîé çàùèòå äë  òîãî, ÷òîáû îñòàâàòüñ  àêòèâíûìè ïðè äóîäåíàëüíîé àáñîðáöèè.
Ïî ýòîé ïðè÷èíå, à òàêæå èç-çà ëåãêîñòè ðàçëîæåíè  â êèñëîé ñðåäå æåëóäêà
ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû òèïà ÈÏÍ, ïðåäíàçíà÷åííûå äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà,
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ïîêðûâàþò ýíòåðîñîëþáèëüíîé îáîëî÷êîé. Íåîáõîäèìîñòü â ýíòåðîñîëþáèëüíîì ïîêðûòèè
 âë åòñ  íåäîñòàòêîì ââèäó åãî âûñîêîé ñòîèìîñòè è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê âëàãå.

Èç-çà ïîòðåáíîñòè àêêóìóëèðîâàíè  â êèñëîé îáëàñòè ïàðèåòàëüíîé êëåòêè äë 
ýôôåêòèâíîãî äåéñòâè  ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ òèïà ÈÏÍ íåîáõîäèìà ñåêðåöè 
êèñëîòû. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïåðèîä ïîëóâûâåäåíè  èç ïëàçìû òàêèõ ïðåïàðàòîâ
ñîñòàâë åò îò 60 äî 90 ìèíóò. Âñå êèñëîòíûå íàñîñû  âë þòñ  íåàêòèâíûìè â òå÷åíèå
ýòîãî âðåìåíè, âåðíåå, ëèøü îêîëî 75%, â ñðåäíåì,  âë þòñ  àêòèâíûìè â òå÷åíèå
âðåìåíè, êîòîðîå ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò íàõîäèòñ  â êðîâè ïîñëå ïåðîðàëüíîãî
ââåäåíè . Â õîäå ìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèé òàêæå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè
ïîâñåäíåâíîì ïåðîðàëüíîì îäíîðàçîâîì ïðèåìå ìàêñèìàëüíîå èíãèáèðîâàíèå
ñòèìóëèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè  êèñëîòû ñîñòàâë åò ïðèáëèçèòåëüíî 66%. Ýòî
ïðîèñõîäèò áëàãîäàð  ñî÷åòàíèþ êîðîòêîãî ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíè  âåùåñòâà èç ïëàçìû,
îãðàíè÷åííîãî ÷èñëà êèñëîòíûõ íàñîñîâ, àêòèâíûõ â ìîìåíò ïðèñóòñòâè  âåùåñòâà, è
îáîðîòó êèñëîòíûõ íàñîñîâ. Â ïîâñåäíåâíîé ïðàêòèêå çà÷àñòóþ íåâîçìîæíî ïðè ïîìîùè
âå÷åðíåãî ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà ïðåïàðàòà íàäëåæàùèì îáðàçîì êîíòðîëèðîâàòü
ñåêðåöèþ êèñëîòû â íî÷íîå âðåì , ïîñêîëüêó ê ìîìåíòó ñåêðåöèè êèñëîòû, ïðîèñõîä ùåé
ïîñëå ïîëóíî÷è, ïðåïàðàò èñ÷åçàåò èç ïëàçìû. Äë  òåðàïèè êèñëîòîçàâèñèìûõ
çàáîëåâàíèé è ëå÷åíè  èíôåêöèè Í.pylori (â ñî÷åòàíèè ñ àíòèáèîòèêàìè), à òàêæå äë 
îñëàáëåíè  ñèìïòîìîâ íå çâåííîé äèñïåïñèè èäåàëüíûì áûëî áû ïîëíîå èíãèáèðîâàíèå
ñåêðåöèè êèñëîòû. Ïðè ïîìîùè èñïîëüçóåìûõ â íàñòî ùåå âðåì  ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ òèïà ÈÏÍ ýòî äîñòèæèìî ëèøü ïðè âíóòðèâåííîé èíôóçèè; â ñëó÷àå ïðåïàðàòà
îìåïðàçîë òðåáóþòñ  âíóòðèâåííûå èíôóçèè ïî 8 ìã/÷àñ. Î÷åâèäíî, ÷òî ñóùåñòâóåò
íåîáõîäèìîñòü â ïðåïàðàòå èëè ïðåïàðàòàõ, äåéñòâóþùèõ ïî ìåõàíèçìó ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ òèïà ÈÏÍ, íî ñïîñîáíûõ äîñòèãàòü èëè ïðèáëèæàòüñ  ê ïîëíîìó èíãèáèðîâàíèþ
ñåêðåöèè êèñëîòû ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè.

Èç-çà íåïîëíîãî è ïðîäîëæàþùåãîñ  ìåíåå 24 ÷àñîâ èíãèáèðîâàíè  ñåêðåöèè êèñëîòû
ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ëåêàðñòâåíûõ ôîðì ñîâðåìåííûõ ïðåïàðàòîâ òèïà ÈÏÍ
ëå÷åíèå æåëóäî÷íûõ è äóîäåíàëüíûõ èçú çâëåíèé çàíèìàåò îò 4 äî 8 íåäåëü. Ýòî
ïðîèñõîäèò íåñìîòð  íà òî, ÷òî âðåì  âîñïðîèçâåäåíè  ïîâåðõíîñòíûõ êëåòîê ïèùåâîäà,
æåëóäêà è äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè ñîñòàâë åò ïðèáëèçèòåëüíî 72 ÷àñà. Íåñîìíåííî,
÷òî ñòîëü äëèòåëüíîå ëå÷åíèå ñóùåñòâóþùèìè ïðåïàðàòàìè îáóñëîâëåíî íåàäåêâàòíûì
ïîäàâëåíèåì êèñëîòû è âûçâàííûì êèñëîòîé ðàçðóøåíèåì. Âñå âûøåñêàçàííîå
ïîä÷åðêèâàåò íåîáõîäèìîñòü ñîçäàíè  ïðåïàðàòà èëè ïðåïàðàòîâ, äåéñòâóþùèõ ïî
ìåõàíèçìó ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ òèïà ÈÏÍ, ñïîñîáíûõ äîñòèãàòü èëè ïðèáëèæàòüñ  ê
ïîëíîìó èíãèáèðîâàíèþ ñåêðåöèè êèñëîòû ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè.

Â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíûõ ïðåäïîñûëîê, èìåþùèõ îòíîøåíèå ê íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ, çà âèòåëè îòìå÷àþò êîíöåïöèþ ïðîëåêàðñòâà, õîðîøî èçâåñòíóþ â äàííîé
îáëàñòè. Âîîáùå ãîâîð , ïðîëåêàðñòâà ïî ñóùåñòâó  âë þòñ  ïðîèçâîäíûìè
ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ïðåâðàùàþòñ  â ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå
ñîåäèíåíè  ïîñëå ââåäåíè  â îðãàíèçì. Ïðåâðàùåíèå ìîæåò ïðîòåêàòü ñàìîñòî òåëüíî,
êàê, íàïðèìåð, ãèäðîëèç â ôèçèîëîãè÷åñêîé ñðåäå, ëèáî áûòü êàòàëèçèðóåìûì
ôåðìåíòàìè. Èç çíà÷èòåëüíîãî îáúåìà íàó÷íîé ëèòåðàòóðû, ïîñâ ùåííîé îáùèì
ñâåäåíè ì î ïðîëåêàðñòâàõ, ìîæíî ïðèâåñòè ñëåäóþùèå ïðèìåðû: Design of Prodrugs
(Ñîçäàíèå ïðîëåêàðñòâ) (Bundgaard H. ed.) 1985 Elsevier Science Publishers B.V.
(Biomedical Division), Chapter 1; Design of Prodrugs: Bioreversible derivatives for
various functional groups and chemical entities (Ñîçäàíèå ïðîëåêàðñòâ: Áèîîáðàòèìûå
ïðîèçâîäíûå äë  ðàçëè÷íûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï è õèìè÷åñêèõ îáúåêòîâ) (Hans
Bundgaard); Bundgaard et al. Int. J. of Pharmaceutics 22 (1984) 45-56 (Elsevier);
Bundgaard et al. Int. J. of Pharmaceutics 29 (1986) 19-28 (Elsevier); Bundgaard et
al. J. Med. Chem. 32 (1989) 2503-2507 Chem. Abstracts 93, 137935y (Bundgaard et al.);
Chem. Abstracts 95, 138493f (Bundgaard et al.); Chem. Abstracts 95, 138592n
(Bundgaardet al.); Chem. Abstracts 110, 57664p (Alminger et al.); Chem. Abstracts
115, 64029s (Buur et al.); Chem. Abstracts 115, 189582y (Hansen et al.); Chem.
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Abstracts 117, 14347q (Bundgaard et al.); Chem. Abstracts 117, 55790x (Jensen et
al.), è Chem. Abstracts 123, 17593b (Thomsen et al.).

Íàñêîëüêî èçâåñòíî íàñòî ùèì çà âèòåë ì, â äàííîå âðåì  íå èñïîëüçóþò
ïðîëåêàðñòâà èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî íàñîñà. Îäíàêî îòäåëüíûå ïàòåíòû ÑØÀ îïèñûâàþò
ñîåäèíåíè , êîòîðûå ìîãóò äåéñòâîâàòü êàê ïðîëåêàðñòâà íåêîòîðûõ èíãèáèòîðîâ
ïðîòîííîãî íàñîñà. Â ÷àñòíîñòè, Ïàòåíò ÑØÀ 4686230 (Rainer et al.) îïèñûâàåò
ïðîèçâîäíûå ïèðèäèëìåòèëñóëüôèíèëáåíçèìèäàçîëîâ, ñîäåðæàùèå ïðè îäíîì èç àòîìîâ
àçîòà áåíçèìèäàçîëüíîãî êîëüöà ãðóïïó, îáîçíà÷åííóþ êàê R5. Ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî
ãðóïïà R5 áóäåò îòùåïë òüñ  â óñëîâè õ ôèçèîëîãè÷åñêîé ñðåäû èëè ïîä âîçäåéñòâèåì
ôåðìåíòà ñ îáðàçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ñî ñâîáîäíîé ñâ çüþ N-H (ñì.
ðàçäåë 3 Ïàòåíòà ÑØÀ 4686230). Ïàòåíòû ÑØÀ 5021433 (Alminger et al.), 4045563
(Berntsson et al.) è 4965269 (Brändström et al.) òàêæå îïèñûâàþò
ïèðèäèëìåòèëñóëüôèíèëáåíçèìèäàçîëû, â êîòîðûõ îäèí èç àòîìîâ àçîòà
áåíçèìèäàçîëüíîãî ôðàãìåíòà ñîäåðæèò çàìåñòèòåëü, ñïîñîáíûé îòùåïë òüñ  â
ôèçèîëîãè÷åñêèõ èëè ôåðìåíòíûõ óñëîâè õ. Ïàòåíò ÑØÀ 4045563 (Berntsson et al.)
îïèñûâàåò ïðîèçâîäíûå N-àëêîêñèêàðáîíèëáåíçèìèäàçîëà.

Â ïóáëèêàöèè Sih. et al. Journal of Medicinal Chemistry, 1991, vol.34, pp.1049-
1062, äàíî îïèñàíèå N-àöèëîêñèàëêèëüíûõ, N-àëêîêñèêàðáîíèëüíûõ, N-àìèíîýòèëüíûõ è N-
àëêîêñèàëêèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ áåíçèìèäàçîëñóëüôîêñèäà â êà÷åñòâå ïðîëåêàðñòâ
èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî íàñîñà. Ñîãëàñíî ýòîé ñòàòüå òàêèå ïðîëåêàðñòâà ïðî âë ëè
ëó÷øóþ õèìè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü â òâåðäîì ñîñòî íèè è â âîäíûõ ðàñòâîðàõ, íî îáëàäàëè
òàêîé æå èëè ìåíüøåé àêòèâíîñòüþ, ÷åì ñîîòâåòñòâóþùèå èñõîäíûå ñîåäèíåíè ,
ñîäåðæàùèå â èìèäàçîëüíîé ÷àñòè ñâîáîäíóþ ãðóïïó N-H. Â óêàçàííîé ïóáëèêàöèè íå
ïðèâîä òñ  äàííûå î äëèòåëüíîñòè èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè òàêèõ ïðîëåêàðñòâ.

Â ïàòåíòå ÑØÀ 6093734 è ïóáëèêàöèè ÐÑÒ WO 00109498 (îïóáëèêîâàííîé 24 ôåâðàë 
2000 ã.) îïèñàíû ïðîëåêàðñòâà èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî íàñîñà, ñîäåðæàùèå çàìåùåííûé
àðèëñóëüôîíèëüíûé ôðàãìåíò, ïðèñîåäèíåííûé ê îäíîìó èç àòîìîâ àçîòà
áåíçèìèäàçîëüíîãî êîëüöà èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî íàñîñà, èìåþùèå ñòðóêòóðó,
èäåíòè÷íóþ ñòðóêòóðå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ - èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî íàñîñà,
èçâåñòíûõ ïîä íàçâàíè ìè ëàíñîïðàçîë, îìåïðàçîë, ïàíòîïðàçîë è ðàáåïðàçîë.

Â ïóáëèêàöèè ÐÑÒ WO 02/30920 îïèñàíû áåíçèìèäàçîëüíûå ñîåäèíåíè , çà âëåííûå
êàê èíãèáèðóþùèå ñåêðåöèþ æåëóäî÷íîé êèñëîòû è îáëàäàþùèå äåéñòâèåì ïðîòèâ Í.pylori.
Â ïóáëèêàöèè ÐÑÒ WO 02/00166 îïèñàíû ñîåäèíåíè , çà âëåííûå êàê âûñâîáîæäàþùèå
îêèñü àçîòà (NO) ïðîèçâîäíûå èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî íàñîñà ñ áåíçèìèäàçîëüíîé
ñòðóêòóðîé.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå  âë åòñ  åùå îäíèì øàãîì â äàííîé îáëàñòè, ïîñêîëüêó
ïðåäñòàâë åò ïðîëåêàðñòâà èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî íàñîñà, îáëàäàþùèå ëó÷øåé
ðàñòâîðèìîñòüþ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ è ëó÷øèì ïðîíèêíîâåíèåì â êëåòêó, è
ïðåäñòàâë åò äîêàçàòåëüñòâà ïðèìåíèìîñòè ïðîëåêàðñòâ èçîáðåòåíè  â êà÷åñòâå
ïðîëåêàðñòâ èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî íàñîñà ñ óëó÷øåííîé ýôôåêòèâíîñòüþ ïðè òåðàïèè
êèñëîòîçàâèñèìûõ çàáîëåâàíèé çà ñ÷åò ïðîëîíãèðîâàíè  ïðèñóòñòâè  èíãèáèòîðîâ
ïðîòîííîãî íàñîñà â îðãàíèçìå.

ÑÓÙÍÎÑÒÜ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì Ôîðìóëû 1, Ôîðìóëû 2, Ôîðìóëû 3

èëè Ôîðìóëû 4
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èëè èçîìåðàì ñîåäèíåíèé Ôîðìóë 2 è 3, â êîòîðûõ ãðóïïû ÎÑÍ3 è HF2CO,
ñîîòâåòñòâåííî, íàõîä òñ  â 6 ïîëîæåíèè áåíçèìèäàçîëüíîãî êîëüöà, ãäå R ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ãðóïïó (i)

ïóíêòèðíà  ëèíè  îçíà÷àåò ñâ çü, ñîåäèí þùóþ ãðóïïó R ñ ãðóïïîé
SO2, R1 è R2 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò Í, ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííûé íàñûùåííûé
óãëåâîäîðîä, ñîäåðæàùèé íå áîëåå 12 àòîìîâ óãëåðîäà, âêëþ÷àþùóþ îäíó èëè äâå ãðóïïû
R5, è íåîá çàòåëüíî äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùóþ îò îäíîé äî òðåõ ãðóïï X, ãäå Õ
íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç -Î-, -NHCO-, -CONH-, èëè ãðóïïà R5 áåç
ó÷àñòè  ãðóïï R1 èëè R2 íàïð ìóþ ïðèñîåäèíåíà ê àðîìàòè÷åñêîìó êîëüöó;

R3 è R4 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í, àëêèë, ñîäåðæàùèé îò îäíîãî äî òðåõ àòîìîâ
óãëåðîäà, èëè O-àëêèë, ñîäåðæàùèé îò îäíîãî äî òðåõ àòîìîâ óãëåðîäà, R5 íåçàâèñèìî
îçíà÷àåò Í èëè ÑÎÎÍ;

ïðè óñëîâèè, ÷òî
ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíà èç ãðóïï R1 è R2 íå  âë åòñ  Í è
ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí çàìåñòèòåëü R5 íå  âë åòñ  Í è íå áîëåå äâóõ

ãðóïï R5 ïðåäñòàâë þò ñîáîé ÑÎÎÍ, òàê ÷òî ñîåäèíåíèå ñîäåðæèò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíó,
íî íå áîëåå äâóõ ãðóïï ÑÎÎÍ;

è ê ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ïðèìåðàìè ñîåäèíåíèé Ôîðìóë 1-4 èëè èçîìåðîâ ñîåäèíåíèé

Ôîðìóë 2 è 3, â êîòîðûõ ãðóïïû ÎÑÍ3 è HF2CO, ñîîòâåòñòâåííî, íàõîä òñ  â 6 ïîëîæåíèè
áåíçèìèäàçîëüíîãî êîëüöà,  âë þòñ  ñîåäèíåíè , âêëþ÷àþùèå, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíó
ãðóïïó X, ãäå, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èç çàìåñòèòåëåé X îçíà÷àåò Î èëè CONH, è
ñîåäèíåíè , ñîäåðæàùåå äâå ãðóïïû R5, îçíà÷àþùèå ÑÎÎÍ, èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè
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ïðèåìëåìûå ñîëè óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé. Òàêæå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ïðèìåðàìè
ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ  âë þòñ  ñîåäèíåíè  Ôîðìóë 1-4 èëè óêàçàííûå âûøå
èçîìåðû ñîåäèíåíèé Ôîðìóë 2 è 3 ñîäåðæàùèå, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíó, íî íå áîëåå äâóõ
ãðóïï ÑÎÎÍ, êàê îïèñàíî âûøå, èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëèìûå ñîëè, à òàêæå
ñîåäèíåíèå ïî èçîáðåòåíèþ, â êîòîðîì çàìåñòèòåëè R2, R3 è R4 ïðåäñòàâë þò ñîáîé
âîäîðîä, a R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó OCH2COOH, ïðèñîåäèíåííóþ ê 4-ïîëîæåíèþ
ôåíèëüíîãî êîëüöà îòíîñèòåëüíî ñóëüôîíèëüíîé ãðóïïû, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìà  ñîëü.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ïðèìåðàìè ñîåäèíåíèé Ôîðìóëû 1, Ôîðìóëû 2, Ôîðìóëû
3 èëè Ôîðìóëû 4, à òàêæå èçîìåðîâ ñîåäèíåíèé Ôîðìóë 2 è 3, â êîòîðûõ ãðóïïû ÎÑÍ3 è
HF2CO, ñîîòâåòñòâåííî, íàõîä òñ  â 6 ïîëîæåíèè áåíçèìèäàçîëüíîãî êîëüöà,  âë þòñ 
ñîåäèíåíè , ãäå R îçíà÷àåò ãðóïïû, âûáðàííûå èç Ôîðìóë (à)-(s), ïóíêòèðíà  ëèíè 
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çü, ñîåäèí þùóþ ãðóïïó R ñ ãðóïïîé SO2,
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èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé.
Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ïðèìåðàìè ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ  âë þòñ 
- Ñîåäèíåíèå, èìåþùåå ôîðìóëó

èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü óêàçàííîãî ñîåäèíåíè .
- Ñîåäèíåíèå, èìåþùåå ôîðìóëó

Ñòðàíèöà: 10

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 292 342 C2

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
- Ñîåäèíåíèå, èìåþùåå ôîðìóëó

èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü óêàçàííîãî ñîåäèíåíè .
Òàêæå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, îáëàäàþùåé

èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ñåêðåöèè æåëóäî÷íîé êèñëîòû è âêëþ÷àþùåé
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íàïîëíèòåëü è ëþáîå èç ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ.

Òàêæå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê óêàçàííîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùåé ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî - èíãèáèòîð ïðîòîííîãî íàñîñà,
âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ôîðìóë (w), (x), (y) è (z)
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ÏÎÄÐÎÁÍÎÅ ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Îïðåäåëåíè 
Òåðìèí «àëêèë» îçíà÷àåò è âêëþ÷àåò â ñåá  âñå ãðóïïû, èçâåñòíûå êàê íîðìàëüíûé

àëêèë, ðàçâåòâëåííûé àëêèë, öèêëîàëêèë, à òàêæå öèêëîàëêèëàëêèë.
Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü ìîæåò áûòü ïðèãîòîâëåíà äë  ëþáîãî ñîåäèíåíè 

äàííîãî èçîáðåòåíè , ñîäåðæàùåãî ôóíêöèîíàëüíóþ ãðóïïó, ñïîñîáíóþ ê îáðàçîâàíèþ
ñîëè, êàê, íàïðèìåð, êàðáîêñèëüíà  ãðóïïà, èëè îñíîâíà  (íàïðèìåð, àìèííà )
ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëüþ  âë åòñ  ëþáà  ñîëü, ñîõðàí þùà  àêòèâíîñòü èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  è
íå îêàçûâàþùà  íèêàêîãî ïàãóáíîãî èëè íåáëàãîïðè òíîãî âîçäåéñòâè  íà ñóáúåêòà,
êîòîðîìó îíà ââåäåíà, è â òåõ óñëîâè õ, â êîòîðûõ îíà ââåäåíà.

Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ìîãóò áûòü ïðîèçâîäíûìè îðãàíè÷åñêèõ èëè
íåîðãàíè÷åñêèõ îñíîâàíèé. Ñîëü ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ìîíî- èëè ïîëèâàëåíòíûé èîí.
Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâë þò ñîëè ñ íåîðãàíè÷åñêèìè èîíàìè, òàêèìè êàê èîíû ëèòè ,
íàòðè , êàëè , êàëüöè  è ìàãíè . Îðãàíè÷åñêèå ñîëè ìîãóò áûòü îáðàçîâàíû ñ àìèíàìè, â
÷àñòíîñòè, àììîíèåâûå ñîëè, òàêèå êàê ìîíî-, äè- è òðèàëêèëàìèíû èëè ýòàíîëàìèíû.
Ñîëè òàêæå ìîãóò áûòü îáðàçîâàíû ñ êîôåèíîì, òðîìåòàìèíîì è àíàëîãè÷íûìè
ìîëåêóëàìè. Ñîë íà  êèñëîòà èëè íåêîòîðûå äðóãèå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå
êèñëîòû ìîãóò îáðàçîâûâàòü ñîëü ñ ñîåäèíåíèåì èçîáðåòåíè , åñëè îíî ñîäåðæèò
îñíîâíóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê àìèíîãðóïïà èëè ïèðèäèíîâîå êîëüöî.

Íåêîòîðûå èç ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò ñîäåðæàòü îäèí èëè áîëåå
õèðàëüíûõ öåíòðîâ è, ñëåäîâàòåëüíî, ìîãóò ñóùåñòâîâàòü â ýíàíòèîìåðíûõ èëè
äèàñòåðåîìåðíûõ ôîðìàõ. Îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îõâàòûâàåò âñå èçîìåðû,
ñìåñè äèàñòåðåîìåðîâ è ðàöåìè÷åñêèå ñìåñè ýíàíòèîìåðîâ (îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ).

Îñíîâíûå îñóùåñòâëåíè 
Õèìè÷åñêà  ñòðóêòóðà ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâëåíà è îïèñàíà îáùèìè

òåðìèíàìè â ðàçäåëå «Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè » â ñâ çè ñ Ôîðìóëàìè 1-4. Êàê ìîæíî âèäåòü
èç ýòèõ ôîðìóë, ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîáîé
ïèðèäèëìåòèëñóëüôèíèëáåíçèìèäàçîëû, çàìåùåííûå ïî ïèðèäèíîâîìó è
áåíçèìèäàçîëüíîìó ôðàãìåíòàì àíàëîãè÷íî õîðîøî èçâåñòíûì ëåêàðñòâåííûì
ïðåïàðàòàì - èíãèáèòîðàì ïðîòîííîãî íàñîñà - ëàíñîïðàçîëó (Ïàòåíò ÑØÀ 4628098),
îìåïðàçîëó (Ïàòåíò ÑØÀ 4255431 è 5693818), ïàíòîïðàçîëó (Ïàòåíò ÑØÀ 4758579) è
ðàáåïðàçîëó (Ïàòåíò ÑØÀ 5045552). Îïèñàíè  Ïàòåíòîâ ÑØÀ 4628098, 4255431, 5693818,
4758579 è 5045552 ñïåöèàëüíî ïðèâåäåíû çäåñü â êà÷åñòâå ññûëêè.

Êðîìå òîãî, êàê âèäíî èç Ôîðìóë 1-4, â ñîåäèíåíè õ èçîáðåòåíè  îäèí èç àòîìîâ àçîòà
áåíçèìèäàçîëüíîãî ôðàãìåíòà çàìåùåí ãðóïïîé (îáîçíà÷åííîé êàê R â Ôîðìóëàõ 1-4),
êîòîðà  ïîñòåïåííî îòùåïë åòñ  â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâè õ è òåì ñàìûì îáðàçóåò
ïèðèäèëìåòèëñóëüôèíèëáåíçèìèäàçîëüíîå ñîåäèíåíèå, ñîäåðæàùåå ñâîáîäíóþ ôóíêöèþ
NH â áåíçèìèäàçîëüíîì ôðàãìåíòå. Ñîåäèíåíè , îáðàçóþùèåñ  ïðè òàêîì îòùåïëåíèè
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ãðóïïû R, ïîäâåðãàþòñ  äàëåå ïåðåãðóïïèðîâêå ïðè êèñëîòíîì êàòàëèçå è ïðåâðàùàþòñ  â
òèîôèëüíûå ñîåäèíåíè , êîòîðûå èíãèáèðóþò ôåðìåíò Í,Ê-ÀÒÔàçó, ó÷àñòâóþùèé â
ñåêðåöèè æåëóäî÷íîé êèñëîòû. Òàêèì îáðàçîì, íîâûå ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè , ñîäåðæàùèå ãðóïïó R,  âë þòñ  ïðîëåêàðñòâàìè ñîåäèíåíèé - èíãèáèòîðîâ
ïðîòîííîãî íàñîñà, êîòîðûå òàêæå ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû Ôîðìóëàìè 1-4, â êîòîðûõ,
ïîìèìî âñåãî, ãðóïïà R ìîæåò áûòü âîäîðîäîì. Äë  äîïîëíèòåëüíîãî îïèñàíè 
ïðîëåêàðñòâ ïèðèäèëìåòèëñóëüôèíèëáåíçèìèäàçîëüíîãî òèïà ïðåïàðàòîâ - èíãèáèòîðîâ
ïðîòîííîãî íàñîñà, ñîäåðæàùèõ çàìåùåííûé àðèëñóëüôîíèë èëè çàìåùåííûé
àðèëñóëüôîíèëüíûé ôðàãìåíò, ïðèñîåäèíåííûé ê îäíîìó èç áåíçèìèäàçîëüíûõ àòîìîâ
àçîòà, äåëàåòñ  ññûëêà íà Ïàòåíò ÑØÀ 6093734, 6599167 è ïóáëèêàöèþ ÐÑÒ WO 00109498,
îïèñàíè  êîòîðûõ ñïåöèàëüíî ïðèâåäåíû â äàííîé çà âêå ïîñðåäñòâîì ññûëêè. Êàê
ïîêàçàíî íà ïðèìåðå ðàñòâîðèìîñòè è àíàëîãè÷íûõ äàííûõ, ïðèâåäåííûõ íèæå,
ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîáîé çíà÷èòåëüíîå
óñîâåðøåíñòâîâàíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ èçâåñòíûìè ñîåäèíåíè ìè, ïîñêîëüêó îáëàäàþò
áîëüøåé ðàñòâîðèìîñòüþ â ôèçèîëîãè÷åñêîé ñðåäå è, ñëåäîâàòåëüíî, êàê ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, áóäóò áîëåå áèîäîñòóïíû.

×òî êàñàåòñ  ãðóïïû, îáîçíà÷åííîé êàê R, â íàñòî ùåå âðåì  íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåùåííûé
ôåíèë (ôîðìóëà (i)).

Îáðàòèìñ  òåïåðü ê ïåðåìåííûì, îáîçíà÷åííûì êàê R3 è R4 â ôîðìóëå (i); â
íàñòî ùåå âðåì  ïðåäïî÷òèòåëüíûìè áóäóò ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè , â êîòîðûõ ýòè
ïåðåìåííûå íåçàâèñèìî âûáðàíû èç Í, ìåòèëà, ýòèëà, èçîïðîïèëà, ìåòîêñè, ýòîêñè, CF3,
ÑÍ3Î è OCF3. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èç ýòèõ çàìåñòèòåëåé íå
áûë âîäîðîäîì, è ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ýòè çàìåñòèòåëè íàõîäèëèñü ïðè àòîìå èëè
àòîìàõ óãëåðîäà, êîòîðûå ðàñïîëîæåíû ñìåæíî ñ àòîìîì óãëåðîäà, ñâ çàííûì ñ
ñóëüôîíèëüíîé ãðóïïîé. Âî ìíîãèõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíè õ èçîáðåòåíè , â êîòîðûõ
R îçíà÷àåò ôåíèë, ýòè àòîìû óãëåðîäà íàõîä òñ  â îðòî-ïîëîæåíèè îòíîñèòåëüíî
ñóëüôîíèëüíîé ãðóïïû. Ñïåöèàëèñòû â äàííîé îáëàñòè ñîãëàñ òñ , ÷òî
çàìåñòèòåëè R3 è R4 ìîãóò îêàçûâàòü ýëåêòðîííîå è ñòåðè÷åñêîå âëè íèå íà ñêîðîñòü
îòðûâà èëè ãèäðîëèçà ñóëüôîíèëüíîé ãðóïïû îò áåíçèìèäàçîëüíîãî  äðà è òåì ñàìûì
âëè òü íà áèîäîñòóïíîñòü ïðîëåêàðñòâ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Åñëè, êàê â íåêîòîðûõ
ïðåäïî÷òèòåëüíûõ îñóùåñòâëåíè õ, çàìåñòèòåëè R3 è R4 íàõîä òñ  â îðòî- (èëè
àíàëîãè÷íîì) ïîëîæåíèè îòíîñèòåëüíî ñóëüôîíèëüíîé ãðóïïû, òî íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå
ó òàêèõ çàìåñòèòåëåé ñòåðè÷åñêîãî îáúåìà áóäåò îñîáåííî ñèëüíî âëè òü íà ñêîðîñòü
ãèäðîëèçà ñóëüôîíèëüíîé ãðóïïû îò áåíçèìèäàçîëüíîãî ôðàãìåíòà. Â íåêîòîðûõ èç
ïðåäïî÷òèòåëüíûõ â íàñòî ùåå âðåì  ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè  R îçíà÷àåò ôåíèë
(ôîðìóëà (i)), à îáà çàìåñòèòåë  R3 è R4  âë þòñ  ìåòèëàìè è çàíèìàþò â ôåíèëüíîì
êîëüöå îðòî- è îðòî'-ïîëîæåíè . Ñîãëàñíî äðóãèì ïðèìåðàì ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé
èçîáðåòåíè , R îçíà÷àåò ôåíèë, îäíà èç ãðóïï R3 è R4  âë åòñ  Í, à äðóãà  -
èçîïðîïèëîì. Îðòî- è îðòî'-ìåòèëüíûå è îðòî-èçîïðîïèëüíûå çàìåñòèòåëè çàìåäë þò
ñêîðîñòü ãèäðîëèçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîåäèíåíèåì, îáëàäàþùèì àíàëîãè÷íîé âî âñåõ
îòíîøåíè õ ñòðóêòóðîé, íî â êîòîðîì îòñóòñòâóþò òàêèå îðòî- è îðòî'-çàìåñòèòåëè.

×òî êàñàåòñ  ïåðåìåííûõ R1 è R2, âàæíîé îñîáåííîñòüþ ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè 
 âë åòñ  òî, ÷òî îäíà èëè îáå ýòà ãðóïïû ñîäåðæàò êàðáîêñèëüíóþ ôóíêöèþ. Íàçíà÷åíèå
êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû, âõîä ùåé â ñîñòàâ ýòèõ ïåðåìåííûõ â ñîåäèíåíè õ èçîáðåòåíè ,
çàêëþ÷àåòñ  â óâåëè÷åíèè ðàñòâîðèìîñòè ñîåäèíåíèé â âîäíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ
ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîì çíà÷åíèè ðÍ ïî ñðàâíåíèþ ñ èçâåñòíûìè ïðîëåêàðñòâàìè
ïèðèäèëìåòèëñóëüôèíèëáåíçèìèäàçîëüíûõ èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî íàñîñà. Âîîáùå
ãîâîð , æåëàòåëüíî, ÷òîáû âåëè÷èíà ðÊà ôðàãìåíòà êàðáîíîâîé êèñëîòû (èëè òåòðàçîëà)
ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè  ëåæàëà â èíòåðâàëå îò 2 äî 6, åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû
âåëè÷èíà ðÊà áûëà â èíòåðâàëå îò 2 äî 4, è åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ðÊà
ðàâí ëàñü ïðèáëèçèòåëüíî 3. Îäèí èëè äâà ôðàãìåíòà êàðáîíîâîé êèñëîòû,
ïðèñîåäèíåííûõ ê çàìåñòèòåë ì R1 è/èëè R2, îáåñïå÷èâàþò òðåáóåìóþ âåëè÷èíó ðÊà è,
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ñëåäîâàòåëüíî, òðåáóåìóþ ðàñòâîðèìîñòü äë  ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè . Ñïåöèàëèñòû â
äàííîé îáëàñòè ñîãëàñ òñ , ÷òî íà êèñëîòíîñòü ôðàãìåíòà êàðáîíîâîé êèñëîòû âëè þò
ýëåêòðîííûå ýôôåêòû äðóãèõ ãðóïï, íàõîä ùèõñ  ïî ñîñåäñòâó, îñîáåííî åñëè
êàðáîêñèëüíà  ãðóïïà ïðèñîåäèíåíà íåïîñðåäñòâåííî ê àðîìàòè÷åñêîìó  äðó. Îäèí èëè
äâà ôðàãìåíòà êàðáîíîâîé êèñëîòû ìîãóò áûòü çàìåíåíû òåòðàçîëüíûì êîëüöîì, è, êðîìå
òîãî, ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò èìåòü
òàêóþ æå èëè äàæå ëó÷øóþ ðàñòâîðèìîñòü â ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ, ÷åì
ñîîòâåòñòâóþùèå ñâîáîäíûå êèñëîòû.

Òðåáîâàíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ÷òîáû îäíà èëè îáå ãðóïïû R1 è R2 ñîäåðæàëè, ïî
ìåíüøåé ìåðå, îäèí, íî, â îáùåé ñëîæíîñòè, íå áîëåå äâóõ ôðàãìåíòîâ êàðáîíîâûõ êèñëîò
(èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé), ìîæåò áûòü óäîâëåòâîðåíî öåëûì ð äîì
ãðóïï R1 è R2 èëè èõ êîìáèíàöèåé. Íàïðèìåð, îäíà èç ýòèõ äâóõ ãðóïï ìîæåò ïðåäñòàâë òü
ñîáîé Í, ïðè ýòîì äðóãà  ãðóïïà áóäåò ñîäåðæàòü îäíó èëè äâå êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû.
Èëè æå êàæäà  èç ãðóïï R1 è R2 ìîæåò ñîäåðæàòü ïî îäíîé êàðáîêñèëüíîé ãðóïïå.
Êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû, îáîçíà÷åííûå R5 â ôîðìóëå (i), ìîãóò áûòü ïðèñîåäèíåíû
íåïîñðåäñòâåííî ê àðîìàòè÷åñêèì èëè ãåòåðîàðîìàòè÷åñêèì  äðàì, ëèáî îäíà èëè îáå
ãðóïïû R1 è R2 ìîãóò ñîäåðæàòü óãëåâîäîðîäíûé "ñêåëåò" èëè "êàðêàñ", êîòîðûé
ïðèñîåäèíåí íåïîñðåäñòâåííî ê àðîìàòè÷åñêèì  äðàì. Èëè æå óãëåâîäîðîäíûé "ñêåëåò"
èëè "êàðêàñ" ìîæåò áûòü ñàì ïðèñîåäèíåí ê àðîìàòè÷åñêèì èëè ãåòåðîàðîìàòè÷åñêè  äðàì
÷åðåç ïðîìåæóòî÷íóþ ýôèðíóþ, òèîýôèðíóþ, àìèííóþ, ñëîæíîýôèðíóþ èëè àìèäíóþ
ãðóïïó. Ýòè ãðóïïû îáîçíà÷åíû ïåðåìåííîé Õ ïðè îïèñàíèè ñîåäèíåíèé â ðàçäåëå
«Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè » äàííîé çà âêè.

Êðîìå òîãî, ýôèðíà , òèîýôèðíà , àìèííà , ñëîæíîýôèðíà  èëè àìèäíà  ãðóïïà èëè
ãðóïïû ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû â îäíî èëè íåñêîëüêî ìåñò óãëåâîäîðîäíîãî "ñêåëåòà" èëè
"êàðêàñà", ïðè ýòîì êàðáîêñèëüíà  (èëè òåòðàçîëüíà ) ãðóïïà èëè ãðóïïû ïðèñîåäèíåíû
ê R1 è/èëè R2 èëè "ñîäåðæàòñ " â R1 è/èëè R2, êîòîðûå ñàìè ñîäåðæàò ýôèðíûå,
òèîýôèðíûå, àìèíî, ñëîæíîýôèðíûå èëè àìèäíûå çâåíü . Ëþáà  êîìáèíàöè  òàêèõ
çâåíüåâ ìîæåò áûòü ïðèåìëåìà äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  â îáúåìå èçîáðåòåíè . Êðîìå
òîãî, "ñêåëåò" èëè "êàðêàñ" ñàì ïî ñåáå ìîæåò áûòü ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, è
îòâåòâëåíèå ìîæåò îñóùåñòâë òüñ  çà ñ÷åò óãëåðîä-óãëåðîäíûõ ñâ çåé èëè ñâ çåé
óãëåðîä-ãðóïïà X.

Ïîíèìà , ÷òî ãðóïïû R1 è R2 ìîãóò áûòü âûáðàíû íåçàâèñèìî è òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû,
ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíà, íî íå áîëåå äâóõ, êàðáîêñèëüíûõ (èëè òåòðàçîëüíûõ) ãðóïï
ïðèñóòñòâîâàëà â ñîåäèíåíèè èçîáðåòåíè , ïðåäïî÷òèòåëüíûìè çíà÷åíè ìè ãðóïï R1 è R2

 âë þòñ  ñëåäóþùèå:
(1) Í,
(2)(CH2)mR5.
(3)(CH2)mCH(R5)(CH2)n[CH(R5)]q(CH2)oCH3,
(4) X(CH2)mR5,
(5) X(CH2)mCH(R5)[(CH2)nCH(R5)]q(CH2)oCH3,
(6) (CH2)mX(CH2)pCH(R5)[(CH2)nCH(R5)]q(CH2)oCH3,
(7) (CH2)mCH(R5)(CH2)nX[(CH2)pCH(R5)]q(CH2)oCH3,
(8) (ÑÍ2)mÕ[(ÑÍ2)ðÑÍ(R5)]q(ÑÍ2)nÑÍ(R5)(ÑÍ2)îÑÍ3,
(9) (CH2)m[CH(R5)(CH2)n]qÕ(ÑÍ2)ðÑÍ(R5)(ÑÍ2)îÑÍ3,
(10) Õ(ÑÍ2)mÕÑÍ(R5)[(ÑÍ2)nÑÍ(R5)]q(ÑÍ2)îÑÍ3,
(11) (CH2)m[CH(CH2)s(R5)](CH2)n[CH(CH2)s(R5)]q(CH2)oCH3,
(12) X[CH(CH2)s(R5)]mR5,
(13) Õ(ÑÍ2)m[CH(CH2)s(R5)][CH(CH2)s(R5)]q(CH2)oCH3,
(14) (CH2)mX(CH2)p[CH(CH2)s(R5)][CH(CH2)s(R5)]q(CH2)oCH3,
(15) (CH2)m[CH(CH2)s(R5)](CH2)nX[CH(CH2)s(R5)]q(CH2)oCH3,
(16) (CH2)mX[(CH2)p[CH(CH2)s(R5)]]q(CH2)n[CH(CH2)s(R5)](CH2)oCH3,
(17) (CH2)m[[CH(CH2)s(R5)](CH2)n]qX(CH2)p[CH(CH2)s(R5)](CH2)oCH3,
(18) X(CH2)mX[CH(CH2)s(R5)][(CH2)n[CH(CH2)s(R5)]]q(CH2)oCH3
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(19) Õ(ÑÍ2)mÑ(ÑÍ3)2R5

(20) X(CH2)mX(CH2)nR5,
ãäå m îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî îò 0 äî 6;
n îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî îò 0 äî 5;
q îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî - 0 èëè 1,
î îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî îò 0 äî 5,
s îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî îò 0 äî 5,
ñóììà ÷èñåë m, n, q, î è s íå ïðåâûøàåò 12 è
ãäå îñòàëüíûå ïåðåìåííûå èìåþò çíà÷åíè , îïðåäåëåííûå âûøå äë  Ôîðìóë 1-4, ñ

ó÷åòîì èçëîæåííîãî äë  Ôîðìóë 1-4, à òàêæå ïðè óñëîâèè, ÷òî ãðóïïà R5 íå ñâ çàíà
íàïð ìóþ ñ Î, NHCO èëè CONH.

Èñïîëüçó  çàìåùåííóþ ôåíèëñóëüôîíèëüíóþ ãðóïïó è ÑÎÎÍ (äë  R5) â êà÷åñòâå
ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ôðàãìåíòîâ â ñîåäèíåíè õ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , äàëåå
ïðåäñòàâëåíû ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû, èçîáðàæàþùèå, íå îãðàíè÷èâà ñü ïåðå÷íåì, à ëèøü
èëëþñòðèðó  â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíûå ãðóïïû R1 èëè R2, ïåðå÷èñëåííûå
âûøå (2), (3), (4), (5), (10), (11), (12), (19) è (20).
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Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ãðóïïû R, âõîä ùèå â ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè ,
èçîáðàæåíû íèæå. Äë  îáëåã÷åíè  ññûëêè íà íèõ ýòè ïðåäïî÷òèòåëüíûå ãðóïïû
îáîçíà÷åíû R ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè èíäåêñàìè, êàê, íàïðèìåð, "R11, R12 è ò.ä."
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Â íàñòî ùåå âðåì  íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè , â
êîòîðûõ îäíà èç ãðóïï R11-R34 ïðèñîåäèíåíà ê áåíçèìèäàçîëüíîìó ôðàãìåíòó,
èçîáðàæåííîìó â Ôîðìóëàõ 1-4. Ñòðóêòóðû ÷àñòíûõ ïðèìåðîâ íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ
ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâëåíû íèæå â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÷àñòè âìåñòå ñ
îïèñàíèåì ïîëó÷åíè  êîíêðåòíûõ ïðèìåðîâ.

Ìåòîäèêè ñèíòåçà
Âîîáùå ãîâîð , ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû îñíîâíûì ãèäðîëèçîì

çàìåùåííûõ èëè íåçàìåùåííûõ ôåíèëñóëüôîíèëýòèëîâûõ ýôèðîâ ìîíî- èëè
äèêàðáîíîâûõ êèñëîò, êîòîðûå ñîñòàâë þò ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè . Îáùèé ñïîñîá
ïðåäïî÷òèòåëüíîãî â íàñòî ùåå âðåì  ñïîñîáà ñèíòåçà ïðåäñòàâëåí íà Ðåàêöèîííîé
ñõåìå 1, ãäå äë  ïðîñòîòû èëëþñòðàöèè ïèðèäèëìåòèëñóëüôèíèëáåíçèìèäàçîëüíûå
ôðàãìåíòû, ñîîòâåòñòâóþùèå Ôîðìóëàì 1-4, èçîáðàæåíû â îáùåì âèäå Ôîðìóëîé 5,
àðèëüíûå, ãåòåðîàðèëüíûå èëè àëêèëüíûå ãðóïïû Ôîðìóëû (i) ïðåäñòàâëåíû ôåíèëüíîé
ãðóïïîé, è ïîêàçàíû òîëüêî îäíà ãðóïïà R1 (êàê îïðåäåëåíî âûøå) è òîëüêî îäíà
ìîíîêàðáîíîâà  êèñëîòà. Îäíàêî ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè ëåãêî ïîéìåò, ÷òî
îïèñàííà  çäåñü ìåòîäèêà ñèíòåçà ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äë  ïîëó÷åíè  âñåõ
ñîåäèíåíèé â îáúåìå èçîáðåòåíè , íî ñ òàêèìè ìîäèôèêàöè ìè, êîòîðûå î÷åâèäíû äë 
ñïåöèàëèñòà ñ òî÷êè çðåíè  íàñòî ùåãî ðàñêðûòè .

Îáðàòèìñ  òåïåðü íåïîñðåäñòâåííî ê Ôîðìóëå 5íà Ðåàêöèîííîé ñõåìå 1, äàííà 
ôîðìóëà èçîáðàæàåò ïèðèäèëìåòèëñóëüôèíèëáåíçèìèäàçîëû, èçâåñòíûå êàê ëàíñîïðàçîë,
îìåïðàçîë, ïàíòîïðàçîë è ðàáåïðàçîë. Ïåðåìåííà  Z îçíà÷àåò Í èëè òàêîé çàìåñòèòåëü,
êîòîðûé ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü â áåíçèìèäàçîëüíîé ÷àñòè ëþáîãî èç ýòèõ ñîåäèíåíèé, à Z′
îçíà÷àåò çàìåñòèòåëü èëè çàìåñòèòåëè, ïðèñóòñòâóþùèå â ïèðèäèíîâîé ÷àñòè ýòèõ
ïðåïàðàòîâ - èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî íàñîñà. Ñîåäèíåíèå Ôîðìóëû 5 âçàèìîäåéñòâóåò ñ
õëîðñóëüôîíèëüíûì ñîåäèíåíèåì Ôîðìóëû 6 â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî êàê ãèäðèä
íàòðè , òðèýòèëàìèí è äè(èçîïðîïèë)ìåòèëàìèí, ëèáî äðóãîãî ïîäõîä ùåãî îñíîâàíè , â
àïðîòîííîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ÑÍ2Cl2. Ñîåäèíåíèå Ôîðìóëû 6 ñîäåðæèò ôðàãìåíò
çàìåùåííîãî èëè íåçàìåùåííîãî ôåíèëñóëüôîíèëýòèëîâîãî ýôèðà êàðáîíîâîé êèñëîòû,
âêëþ÷åííîãî â ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè .
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Çàìåñòèòåëü â ôåíèëñóëüôîíèëýòèëüíîé ÷àñòè îáîçíà÷åí ñèìâîëîì Z", êîòîðûé âî
ìíîãèõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ïðèìåðàõ îçíà÷àåò ìåòèëüíóþ ãðóïïó â ïàðà-ïîëîæåíèè èëè
íèòðîãðóïïó â ìåòà-ïîëîæåíèè ôåíèëüíîãî êîëüöà. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñïîñîáû ñèíòåçà
õëîðñóëüôîíèëüíûõ ñîåäèíåíèé Ôîðìóëû 6 ïðîèëëþñòðèðîâàíû íèæå ñõåìàìè ðåàêöèé, à
òàêæå ïîäðîáíî îïèñàíû â ðàçäåëå «Êîíêðåòíûå ïðèìåðû». Íî ïîìèìî ýòîãî è â îáùåì
ñëó÷àå, õëîðñóëüôîíèëüíûå ñîåäèíåíè  â îáúåìå Ôîðìóëû 6 ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû òàêèìè
ìîäèôèêàöè ìè ïðåäñòàâëåííûõ çäåñü ðåàêöèé, êîòîðûå î÷åâèäíû äë  ñïåöèàëèñòà â
äàííîé îáëàñòè â ñâåòå øèðîêî äîñòóïíîé õèìè÷åñêîé ïàòåíòíîé è íàó÷íîé ëèòåðàòóðû.

Ðåàêöè  ïèðèäèëìåòèëñóëüôèíèëáåíçèìèäàçîëîâ Ôîðìóëû 5 ñ õëîðñóëüôîíèëüíûìè
ñîåäèíåíè ìè Ôîðìóëû 6 ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ïîëóïðîäóêòîâ Ôîðìóëû 7.
Ïîëóïðîäóêòû Ôîðìóëû 7 ãèäðîëèçóþòñ  â ïðèñóòñòâèè ì ãêîãî îñíîâàíè , òàêîãî êàê
NaHCO3, ñ îáðàçîâàíèåì íàòðèåâîé ñîëè ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè . Ïîáî÷íûì ïðîäóêòîì
ýòîé ðåàêöèè  âë åòñ  çàìåùåííûé èëè íåçàìåùåííûé ôåíèëâèíèëñóëüôîí,
èçîáðàæåííûé íà Ðåàêöèîííîé ñõåìå 1. Íàòðèåâà  ñîëü ìîæåò áûòü ëåãêî ïðåâðàùåíà â
ñîåäèíåíèå èçîáðåòåíè  â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû, ïðåäñòàâëåííîå (â óïðîùåííîì
âèäå) Ôîðìóëîé 8.

Ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè , îáîçíà÷åííûå Ôîðìóëàìè 2 è 3, ñîäåðæàò çàìåñòèòåëü â
áåíçèìèäàçîëüíîì ôðàãìåíòå, à èìåííî ãðóïïó ÑÍ3Î (Ôîðìóëà 2, ïðîèçâîäíûå
îìåïðàçîëà) èëè ãðóïïó HF2CO (Ôîðìóëà 3, ïðîèçâîäíûå ïàíòîïðàçîëà). Ïî ýòîé ïðè÷èíå
ðåàêöè  îìåïðàçîëà è ïàíòîïðàçîëà (ïðåäñòàâëåííûõ â óïðîùåííîì âèäå Ôîðìóëîé 5) ñ
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õëîðñóëüôîíèëüíûìè ñîåäèíåíè ìè Ôîðìóëû 6 ïðèâîäèò ê äâóì èçîìåðíûì ñîåäèíåíè ì,
êàæäîå èç êîòîðûõ îõâàòûâàåòñ  îáúåìîì èçîáðåòåíè . Îáû÷íî, íî íå îá çàòåëüíî, ýòè
äâà èçîìåðà îáðàçóþòñ  ïðè ðåàêöèè ïðèáëèçèòåëüíî â îòíîøåíèè 1: 1, è äë  äàííîãî
èçîáðåòåíè  áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî áèîëîãè÷åñêà  àêòèâíîñòü, ðàñòâîðèìîñòü è îñîáåííî
ñòàáèëüíîñòü ïðè ýòîì ìîãóò ðàçëè÷àòüñ , â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ çíà÷èòåëüíî. Õîò  ïðè
íåîáõîäèìîñòè èçîìåðû ìîãóò áûòü îòäåëåíû îäèí îò äðóãîãî ñ ïîìîùüþ ñîâðåìåííûõ
ìåòîäîâ ðàçäåëåíè , òàêèõ êàê æèäêîñòíà  õðîìàòîãðàôè  âûñîêîãî äàâëåíè  (ÆÕÂÄ),
ðàçðàáîòàí òàêæå áîëåå ýôôåêòèâíûé ñèíòåòè÷åñêèé ïîäõîä ê ñèíòåçó êîíêðåòíîãî
èçîìåðà òàêèõ ñîåäèíåíèé. Ðåàêöèîííûå ñõåìû 1À è 1Â ðàñêðûâàþò îáùèå ñèíòåòè÷åñêèå
ïîäõîäû ê ïîëó÷åíèþ äâóõ êîíêðåòíûõ èçîìåðîâ ïðîèçâîäíûõ îìåïðàçîëà äàííîãî
èçîáðåòåíè . Ïîäðîáíûå ñõåìû ñèíòåçà ïðåäïî÷òèòåëüíûõ êîíêðåòíûõ èçîìåðîâ
ïðîèçâîäíûõ îìåïðàçîëà ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ïîêàçàíû è îïèñàíû â ðàçäåëå êîíêðåòíûõ
ïðèìåðîâ.
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Ñîãëàñíî Ðåàêöèîííîé ñõåìå 1À 2-íèòðî-4-ìåòîêñèàíèëèí (äîñòóïíûé èç Aldrich)
âçàèìîäåéñòâóåò ñ õëîðñóëüôîíèëüíûì ñîåäèíåíèåì Ôîðìóëû 9. Êàê è íà Ðåàêöèîííîé
ñõåìå 1, íà Ðåàêöèîííûõ ñõåìàõ 1À è 1Â äë  ïðîñòîòû èëëþñòðàöèè ðåàãåíò Ôîðìóëû 9
èçîáðàæàåò àðèëüíóþ, ãåòåðîàðèëüíóþ èëè àëêèëüíóþ ÷àñòè Ôîðìóëû (i) - íà ïðèìåðå
ôåíèëüíîé ãðóïïû, è ïîêàçûâàåò îäíó ãðóïïó R1 (êàê îïðåäåëåíî âûøå) è îäèí ýôèð,
ïðèâîä ùèé ê ìîíîêàðáîíîâîé êèñëîòå. Îäíàêî ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè íåòðóäíî
ïîí òü, ÷òî ïðèâåäåííà  çäåñü ìåòîäèêà ñèíòåçà ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äë  ïîëó÷åíè 
êîíêðåòíûõ èçîìåðîâ ïðîèçâîäíûõ îìåïðàçîëà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ñîäåðæàùèõ
ïîëíûé íàáîð çàìåñòèòåëåé R, êàê îïðåäåëåíî äë  Ôîðìóë 1-4.

Ðåàêöè  2-íèòðî-4-ìåòîêñèàíèëèíà ñ õëîðñóëüôîíèëüíûì ñîåäèíåíèåì Ôîðìóëû 9
ïðèâîäèò ê ïðîèçâîäíîìó õëîðñóëüôîíèë-2-íèòðî-4-ìåòîêñèàíèëèíà Ôîðìóëû 10.
Íèòðîãðóïïó ïîñëåäíåãî âîññòàíàâëèâàþò íà ñëåäóþùåé ñòàäèè è ïîëó÷àþò
õëîðñóëüôîíèë-2-àìèíî-4-ìåòîêñèàíèëèí Ôîðìóëû 11. Õëîðñóëüôîíèë-2-àìèíî-4-
ìåòîêñèàíèëèí Ôîðìóëû 11 ðåàãèðóåò äàëåå ñ òèîêàðáîíèëäèèìèäàçîëîì (Im2C=S) (ëèáî
ñ ôåíèëèçîöèàíàòîì èëè òèîôîñãåíîì) ñ çàìûêàíèåì êîëüöà è îáðàçîâàíèåì 2-
òèîáåíçèìèäàçîëüíîãî ïðîèçâîäíîãî Ôîðìóëû 12, â êîòîðîì ìåòîêñèëüíà  ãðóïïà
íàõîäèòñ  â 5-ïîëîæåíèè èìèäàçîëüíîãî êîëüöà, à õëîðñóëüôîíèëüíà  ãðóïïà
ïðèñîåäèíåíà ê àòîìó àçîòà â 1-ïîëîæåíèè. Ñîåäèíåíèå Ôîðìóëû 12 âçàèìîäåéñòâóåò ñ 2-
õëîðìåòèë-4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèíîì ñ îáðàçîâàíèåì N-1-ñóëüôîíèë-5-ìåòîêñè-2-
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[(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-ïèðèäèë))ìåòèëòèî]áåíçèìèäàçîëà Ôîðìóëû 13. Ðåàãåíò 2-
õëîðìåòèë-4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí èëè åãî ãèäðîõëîðèä ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
îáðàáîòêîé 4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèíìåòàíîëà òèîíèëõëîðèäîì. Òèîýôèðíóþ ãðóïïó
Ôîðìóëû 13 îêèñë þò äî ñóëüôîêñèäíîé îáðàáîòêîé 3-õëîðïåðîêñèáåíçîéíîé êèñëîòîé
(ìåòà-õëîðïåðïåðáåíçîéíîé êèñëîòîé, ì-ÕÏÁÊ) èëè äðóãèì ïîäõîä ùèì îêèñëèòåëåì è
ïîëó÷àþò N-1-ñóëüôîíèë-5-ìåòîêñè-2-[(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-
ïèðèäèë))ìåòèëñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë Ôîðìóëû 14. Ïðè îáðàáîòêå ñîåäèíåíèé
Ôîðìóëû 14 îñíîâàíèåì ïðîèñõîäèò îìûëåíèå ýôèðíîé ãðóïïû êàðáîíîâîé êèñëîòû,
ïðèñîåäèíåííîé ê àðèëüíîìó êîëüöó õëîðñóëüôîíèëüíîé ÷àñòè, è îáðàçîâàíèå ñîåäèíåíèé
èçîáðåòåíè , ïðîèçâîäíûõ îìåïðàçîëà, Ôîðìóëû 15, â êîòîðûõ ìåòîêñèëüíà  ãðóïïà
íàõîäèòñ  â 5-ïîëîæåíèè áåíçèìèäàçîëüíîé ÷àñòè (÷èñòûå ïîçèöèîííûå èçîìåðû).

Ðåàêöèîííà  ñõåìà 1 Â èëëþñòðèðóåò ñïîñîá ñèíòåçà "âòîðîãî èçîìåðà", â êîòîðîì
ìåòîêñèëüíà  ãðóïïà íàõîäèòñ  â 6-ïîëîæåíèè áåíçèìèäàçîëüíîé ÷àñòè. Ñîãëàñíî ýòîé
ñõåìå 3-ìåòîêñèàíèëèí (äîñòóïíûé èç Aldrich) âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðåàãåíòîì Ôîðìóëû 9 ñ
îáðàçîâàíèåì õëîðñóëüôîíèë-3-ìåòîêñèàíèëèíà Ôîðìóëû 16. Õëîðñóëüôîíèë-3-
ìåòîêñèàíèëèí Ôîðìóëû 16 ðåàãèðóåò ñ àçîòíîé êèñëîòîé â ïðèñóòñòâèè ñåðíîé êèñëîòû ñ
îáðàçîâàíèåì õëîðñóëüôîíèë-3-ìåòîêñè-6-íèòðîàíèëèíà Ôîðìóëû 17. Íèòðîãðóïïó
ñîåäèíåíè  Ôîðìóëû 17 âîññòàíàâëèâàþò äî àìèíîãðóïïû è ïîëó÷åííûé õëîðñóëüôîíèë-
3-ìåòîêñè-6-àìèíîàíèëèí çàìûêàþò îáðàáîòêîé òèîêàðáîíèëäèèìèäàçîëîì ñ
îáðàçîâàíèåì 2-òèîáåíçèìèäàçîëüíîãî ïðîèçâîäíîãî Ôîðìóëû 18, â êîòîðîì ìåòîêñèëüíà 
ãðóïïà íàõîäèòñ  â 6-ïîëîæåíèè èìèäàçîëüíîãî êîëüöà, à õëîðñóëüôîíèëüíà  ãðóïïà
ïðèñîåäèíåíà ê àòîìó àçîòà â 1-ïîëîæåíèè. Ñîåäèíåíèå Ôîðìóëû 18 äàëåå ïîäâåðãàþò òîé
æå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðåâðàùåíèé, ÷òî è ñîåäèíåíèå Ôîðìóëû 12íà Ðåàêöèîííîé ñõåìå
1À, è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè , ïðîèçâîäíûå îìåïðàçîëà, Ôîðìóëû 21, â êîòîðûõ
ìåòîêñèëüíà  ãðóïïà íàõîäèòñ  â 6-ïîëîæåíèè áåíçèìèäàçîëüíîãî ôðàãìåíòà (÷èñòûå
ïîçèöèîííûå èçîìåðû). Â ðàìêàõ äàííîãî èçîáðåòåíè  áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîçèöèîííûå
èçîìåðû Ôîðìóëû 21 ìåíåå ñòàáèëüíû, ÷åì ïîçèöèîííûå èçîìåðû Ôîðìóëû 15.

Ðåàêöèîííûå ñõåìû 2-44, ïðèâåäåííûå íèæå â ðàçäåëå «Êîíêðåòíûå ïðèìåðû»,
ðàñêðûâàþò ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñïîñîáû ñèíòåçà òèïè÷íûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé
èçîáðåòåíè .

ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ, ÑÏÎÑÎÁÛ ÂÂÅÄÅÍÈß
Çíà÷èòåëüíûì ïðåèìóùåñòâîì ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  èõ

ñïîñîáíîñòü ñàìîïðîèçâîëüíî âûñâîáîæäàòü àêòèâíûå ôîðìû èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî
íàñîñà â ïðîöåññå ãèäðîëèçà â îðãàíèçìå ìëåêîïèòàþùèõ (âêëþ÷à  ÷åëîâåêà). Ãèäðîëèç
ìîæåò áûòü õèìè÷åñêèì èëè ôåðìåíòíûì. Ïîñêîëüêó ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ñàìîïðîèçâîëüíî âûñâîáîæäàþò àêòèâíóþ ôîðìó ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ - èíãèáèòîðîâ
ïðîòîííîãî íàñîñà - â ïðîöåññå ïðîòåêàþùåãî in vivo ãèäðîëèçà, îíè ìîãóò äîñòèãàòü
áîëüøåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè ýôôåêòèâíîé êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà â îðãàíèçìå. Òàêèì
îáðàçîì, ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ïðîëåêàðñòâàìè, êîòîðûå
ïðåâðàùàþòñ  â àêòèâíûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû â õîäå ãèäðîëèçà â îðãàíèçìå,
îáåñïå÷èâà  äëèòåëüíóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ýôôåêòèâíîé êîíöåíòðàöèè. Óâåëè÷åíèå
äëèòåëüíîñòè èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè çà ñ÷åò ñàìîïðîèçâîëüíîãî ãèäðîëèçà ñîåäèíåíèé
äàííîãî èçîáðåòåíè  îáåñïå÷èâàåò áîëåå ýôôåêòèâíîå èíãèáèðîâàíèå ñåêðåöèè
æåëóäî÷íîé êèñëîòû, ÷òî äàåò âîçìîæíîñòü ëó÷øåé òåðàïèè êèñëîòîçàâèñèìûõ
çàáîëåâàíèé, óêàçàííûõ âûøå. Ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  äë  èíãèáèðîâàíè 
ñåêðåöèè æåëóäî÷íîé êèñëîòû ìîãóò ââîäèòüñ  ïåðîðàëüíî. Ñòàíäàðòíà  äíåâíà  äîçà
ñîåäèíåíèé áóäåò çàâèñåòü îò ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ, êàê, íàïðèìåð, èíäèâèäóàëüíà 
ïîòðåáíîñòü êàæäîãî ïàöèåíòà. Â îáùåì ñëó÷àå ïåðîðàëüíà  è ïàðåíòåðàëüíà  äîçû áóäóò
ñîñòàâë òü îò 5 äî 300 ìã â äåíü.

Ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè ïîí òíî, ÷òî äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ñîåäèíåíè 
èçîáðåòåíè  ñìåøèâàþò ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè íàïîëíèòåë ìè, õîðîøî
èçâåñòíûìè per se. Â ÷àñòíîñòè, ïðåïàðàò, ïðåäíàçíà÷åííûé äë  ñèñòåìíîãî ââåäåíè ,
ìîæåò áûòü ïðèãîòîâëåí â âèäå ïîðîøêà, ïèëþëè, òàáëåòêè è òîìó ïîäîáíîãî, ëèáî â âèäå
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ñèðîïà èëè ýëèêñèðà, ïðèãîäíûõ äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè . Îïèñàíèå âåùåñòâ,
îáû÷íî èñïîëüçóåìûõ äë  ïðèãîòîâëåíè  òàáëåòîê, ïîðîøêîâ, ïèëþëü, ñèðîïîâ è
ýëèêñèðîâ, ìîæíî íàéòè â ðàçëè÷íûõ èçâåñòíûõ êíèãàõ è ìîíîãðàôè õ, íàïðèìåð â
Remington's Pharmaceutical Science, Edition 17, Mack Publishing Company, Easton,
Pennsylvania.

Ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò îáúåäèí òüñ  ñ îïðåäåëåííûì êîëè÷åñòâîì
èçâåñòíûõ èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî íàñîñà, íàïðèìåð ñ ëàíñîïðàçîëîì, îìåïðàçîëîì,
ïàíòîïðàçîëîì èëè ðàáåïðàçîëîì, äë  ñîçäàíè  êîìáèíàöèè ëåêàðñòâî-ïðîëåêàðñòâî,
êîòîðóþ ââîä ò äë  èíãèáèðîâàíè  ñåêðåöèè æåëóäî÷íîé êèñëîòû. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì
ñíà÷àëà ñåêðåöèþ æåëóäî÷íîé êèñëîòû ó ïàöèåíòà áëîêèðóåò èíãèáèòîð ïðîòîííîãî íàñîñà
(ëåêàðñòâî). Óêàçàííûå âûøå èçâåñòíûå è øèðîêî èñïîëüçóåìûå èíãèáèòîðû ïðîòîííîãî
íàñîñà èìåþò ïåðèîä ïîëóâûâåäåíè  èç ïëàçìû 60-90 ìèíóò. Ïî ìåðå òîãî, êàê
ýôôåêòèâíà  êîíöåíòðàöè  èíãèáèòîðà ïðîòîííîãî íàñîñà (ëåêàðñòâà) ñíèæàåòñ  â
ïðîöåññå ìåòàáîëèçìà, ñîåäèíåíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  (ïðîëåêàðñòâî) íåïðåðûâíî
ïîäâåðãàåòñ  ãèäðîëèçó è îáåñïå÷èâàåò è ïîääåðæèâàåò êîíöåíòðàöèþ íîâîãî àêòèâíîãî
èíãèáèòîðà â îðãàíèçìå ìëåêîïèòàþùåãî, âêëþ÷à  îðãàíèçì ÷åëîâåêà, áîëåå äëèòåëüíîå
âðåì , ÷åì íåìîäèôèöèðîâàííûé èíãèáèòîð ïðîòîííîãî íàñîñà. Ýòî ïðèâîäèò ê áîëåå
áûñòðîìó è ýôôåêòèâíîìó èíãèáèðîâàíèþ ñåêðåöèè êèñëîòû.

Íåäîñòàòîê ìíîãèõ èñïîëüçóåìûõ â íàñòî ùåå âðåì  èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî íàñîñà
çàêëþ÷àåòñ  â òîì, ÷òî äë  òåðàïèè ïóòåì èíúåêöèè â æèäêîé ôîðìå îíè äîëæíû áûòü
âîññòàíîâëåíû èç ëèîôèëèçèðîâàííîãî ïîðîøêà â ñðåäå ñ âûñîêèì çíà÷åíèåì ðÍ,
ïðèáëèçèòåëüíî 9,5-10,5. Ïðîëåêàðñòâà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  óñòðàí þò ýòîò
íåäîñòàòîê - íåîáõîäèìîñòü â âîññòàíîâèòåëüíîé ñðåäå ñî ñòîëü âûñîêèì çíà÷åíèåì ðÍ,
ïîñêîëüêó ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü âîññòàíîâëåíû äî
èíúåöèðóåìîé æèäêîñòè â ñðåäå ñ âåëè÷èíîé ðÍ ïðèáëèçèòåëüíî 7-8. Ñïåöèàëèñòó
î÷åâèäíî, ÷òî æèäêîñòü, âîññòàíàâëèâàþùà  ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò äë  èíúåêöèè åãî â
æèäêîé ôîðìå, äîëæíà áûòü ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì âîäíûì ðàñòâîðîì, õîðîøî
èçâåñòíûì per se. Òàêèå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ðàñòâîðû, ïðèìåí åìûå äë 
ââåäåíè  ïðåïàðàòîâ â èíúåöèðóåìîé ôîðìå, îïèñàíû, íàïðèìåð, â ìîíîãðàôèè
PHARMACEUTICAL DOSAGE FORMS (Parenteral Medications, Volume 1, Edited by K.E.Avis,
H.A.Lieberman è L.Lachman (1992).

Åùå îäíèì ïîëåçíûì êà÷åñòâîì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè 
òèïà ïðå-èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî íàñîñà (Ï-ÈÏÍ)  âë åòñ  èõ ñïîñîáíîñòü îáåñïå÷èâàòü
áîëåå ýôôåêòèâíîå ëå÷åíèå ýðîçèâíîãî ýçîôàãèòà è ìåíåå ò æåëûõ ðåôëþêñ-
çàáîëåâàíèé. Ýòî ñâ çàíî ñ òåì, ÷òî äë  ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíè  ýðîçèâíîãî ýçîôàãèòà (è
â ìåíüøåé ñòåïåíè ìàëûõ ðåôëþêñ-çàáîëåâàíèé) òðåáóåòñ  ïðåäîòâðàùåíèå îáðàòíîãî
çàáðîñà ñîäåðæèìîãî æåëóäêà ïðè âåëè÷èíå ðÍ 3,0 èëè íèæå. Ñîâðåìåííûå ëåêàðñòâåííûå
ÈÏÍ-ïðåïàðàòû äîïóñêàþò îòêëîíåíèå êèñëîòíîñòè äî ðÍ<2 íåñêîëüêî ðàç â äåíü, ÷òî
ïðèâîäèò ê óìåðåííîìó óìåíüøåíèþ èíòåíñèâíîñòè ñèìïòîìîâ. Îäíàêî çàæèâëåíèå
òðåáóåò ïîâûøåíè  çíà÷åíè  ðÍ äî >4,0 â òå÷åíèå ïðèìåðíî 16 ÷àñîâ èëè áîëåå. Åñëè,
êàê ýòî ïðîèñõîäèò ïðè îáû÷íîì ëå÷åíèè ñîâðåìåííûìè ïðåïàðàòàìè ÈÏÍ, â îñòàâøèåñ  8
÷àñîâ êèñëîòíîñòü áóäåò ïåðèîäè÷åñêè ïàäàòü äî ðÍ 3,0 è íèæå, ïàöèåíòû ïî-ïðåæíåìó
áóäóò èñïûòûâàòü áîëü. Áîëåå ýôôåêòèâíîå è ïðîäîëæèòåëüíîå ïîäàâëåíèå êèñëîòíîñòè
ïðåïàðàòàìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ïî âñåé âèäèìîñòè, ïðèâåäåò ê çíà÷èòåëüíî
ëó÷øåìó ëå÷åíèþ òàêîãî çàáîëåâàíè , à òàêæå ê áîëåå áûñòðîìó èçëå÷èâàíèþ âñåõ
êèñëîòîçàâèñèìûõ ýðîçèé èëè  çâ.

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  òèïà ïðå-èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî
íàñîñà (Ï-ÈÏÍ) îáåñïå÷èâàþò óëó÷øåííóþ äâîéíóþ òåðàïèþ óíè÷òîæåíè  H.pylori. Ýòî
ïðîèñõîäèò áëàãîäàð  òîìó, ÷òî ïðåïàðàòû ÈÏÍ äåéñòâóþò ñîâìåñòíî ñ àíòèáèîòèêàìè,
âëè þùèìè íà êëåòî÷íîå äåëåíèå, òàêèìè êàê àìîêñèöèëëèí (amoxicillin) (áèîñèíòåç
êëåòî÷íûõ ñòåíîê) è êëàðèòðîìèöèí (clarithromycin) (ñèíòåç áåëêà), ïóòåì ïîâûøåíè  ðÍ
æåëóäî÷íîé ïîâåðõíîñòè äî âåëè÷èíû, ïîçâîë þùåé áîëüøåé ÷àñòè ïîïóë öèè áàêòåðèé â
ìîìåíò íàõîæäåíè  àíòèáèîòèêà â æåëóäî÷íîé ïîëîñòè ïðåáûâàòü â ôàçå äåëåíè  èëè
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ðîñòà. Îäíàêî âîçäåéñòâèå ïðåïàðàòîâ íà âíóòðèæåëóäî÷íûé ðÍ îãðàíè÷åíî âðåìåíåì èõ
ïðåáûâàíè  â ïëàçìå. Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  òèïà ïðå-
èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî íàñîñà (Ï-ÈÏÍ) ñïîñîáíû ïîñòî ííî ïîâûøàòü âíóòðèæåëóäî÷íóþ
ðÍ äî âåëè÷èíû, áëèçêîé ê íåéòðàëüíîé, ïðè îáû÷íîé òåðàïèè îäèí ðàç â äåíü. Ïîýòîìó
ïðè äâîéíîé òåðàïèè ïðîëåêàðñòâàìè èçîáðåòåíè  (íàïðèìåð, ïðîëåêàðñòâîì îìåïðàçîëà
ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ) âìåñòå ñ ýôôåêòèâíûì àíòèáèîòèêîì, òàêèì êàê àìîêñèöèëëèí,
ìîæíî îæèäàòü 100% óíè÷òîæåíè  áàêòåðèé.

Äàæå ìîíîòåðàïè  ïðåïàðàòàìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  òèïà ïðå-èíãèáèòîðîâ
ïðîòîííîãî íàñîñà (Ï-ÈÏÍ) áóäåò, ïî âñåé âåðî òíîñòè, óñïåøíîé äë  óíè÷òîæåíè 
Í.pylori. Ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî â îòñóòñòâèå êèñëîòû ôåðìåíò Í.pylori óðåàçà
ïîâûøàåò âåëè÷èíó ðÍ îêðóæàþùåé ñðåäû äî çíà÷åíè  >8,3, êîòîðîå òîêñè÷íî äë 
ìèêðîîðãàíèçìà. ÈÏÍ â ñîâðåìåííîé ðåöåïòóðå èíãèáèðóþò ðîñò èëè ïðèñóòñòâèå
ìèêðîîðãàíèçìà â ïîëîñòè çà ñ÷åò ïîâûøåíè  àíòðàëüíîé âåëè÷èíû ðÍ äî çíà÷åíèé,
áëèçêèõ ê íåéòðàëüíûì. Ïîâûøåíèå â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ âåëè÷èíû ðÍ äî íåéòðàëüíîé,
êîòîðîå ìîæåò äîñòèãàòüñ  ñ ïîìîùüþ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè , âåðî òíî, ïðèâîäèò ê «ñàìîóíè÷òîæåíèþ» áàêòåðèé.

Ïðèìåðíî 30% áîëüíûõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íûìè ðàññòðîéñòâàìè èìåþò ñèìïòîìû áåç
ïîääàþùåãîñ  êîëè÷åñòâåííîé îöåíêå îñíîâíîãî çàáîëåâàíè  (íå çâåííà  äèñïåïñè ).
Íàèáîëåå âåðî òíîé ïðè÷èíîé ýòèõ ñèìïòîìîâ  âë åòñ  ïîâûøåííà  æåëóäî÷íî-êèøå÷íà 
àôôåðåíòíà  íåðâíà  ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê "æåëóäî÷íîé" êèñëîòå. Òîëüêî ëèêâèäàöè 
êèñëîòû ñíèìàåò (îáëåã÷àåò) ýòè ñèìïòîìû, è ýòîãî ìîæíî äîñòè÷ü ñ ïîìîùüþ
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ.

ÐÀÑÒÂÎÐÈÌÎÑÒÜ È ÑÒÀÁÈËÜÍÎÑÒÜ
Ðàñòâîðèìîñòü
Åùå îäíèì çíà÷èòåëüíûì ïðåèìóùåñòâîì ïðîëåêàðñòâ èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî íàñîñà

íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðîëåêàðñòâàìè èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî íàñîñà,
ðàñêðûòûìè â Ïàòåíòàõ ÑØÀ 6093734, 6559167 è WO 00109498, à òàêæå ïî ñðàâíåíèþ ñî
âñåìè äðóãèìè èçâåñòíûìè ïðåïàðàòàìè,  âë åòñ  èõ ïîâûøåííà  ðàñòâîðèìîñòü. Â
êà÷åñòâå èëëþñòðàöèè ýòîãî âîäíà  ðàñòâîðèìîñòü êàæäîãî èç èçâåñòíûõ ñîåäèíåíèé ñ (à)
ïî (f), ïðèâåäåííûõ íèæå, áûëà ìåíåå 0,01 ìêã/ìë (<0,01 ìêã/ìë), åñëè ýòè ñîåäèíåíè 
áûëè ïðîëåêàðñòâàìè ïðåïàðàòà ëàíñîïðàçîë (ñîåäèíåíè  (à)-(ñ)), è ñîñòàâë ëà îò 5 äî
8 ìêã/ìë (5-8 ìêã/ìë), åñëè ýòè ñîåäèíåíè   âë ëèñü ïðîëåêàðñòâàìè ïðåïàðàòà
îìåïðàçîë (ñîåäèíåíè  (d)-(f)). Íàïðîòèâ, ðàñòâîðèìîñòü â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå
ñâîáîäíûõ êàðáîíîâûõ êèñëîò Ñîåäèíåíèé 2 è 9 èçîáðåòåíè  îêàçàëàñü âûøå 100
ìêã/ìë (>100 ìêã/ìë).
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Îïðåäåë ëè ðàñòâîðèìîñòü íàòðèåâûõ ñîëåé íåêîòîðûõ ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  â ôîñôàòíî-áóôåðíîì ðàñòâîðå ñ âåëè÷èíîé ðÍ 7,4 (50 ìÌ ôîñôàòà íàòðè ,
10 ìÌ KCl, 0,1 Ì NaCl), à òàêæå â áîëåå êèñëîì áóôåðíîì ðàñòâîðå Áðèòòîíà-Ðîáèíñîíà ñ
âåëè÷èíîé ðÍ 3 (40 ìÌ óêñóñíîé êèñëîòû, 40 ìÌ ôîñôîðíîé êèñëîòû, 40 ìÌ áîðíîé
êèñëîòû, 36 ìÌ NaOH è 19,6 ìã/ìë KCl). Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå äë  áóôåðíîãî ðàñòâîðà
ñ âåëè÷èíîé ðÍ 7,4, ïðèâåäåíû â Òàáëèöå 1. Êàê âèäíî èç Òàáëèöû 1, áûëî îáíàðóæåíî,
÷òî èçó÷åííûå ñîåäèíåíè  õîðîøî ðàñòâîðèìû â ôîñôàòíî-áóôåðíîì ðàñòâîðå ñ
âåëè÷èíîé ðÍ 7,4. Èçó÷åííûå ñîåäèíåíè  îêàçàëèñü çíà÷èòåëüíî ìåíåå ðàñòâîðèìûìè â
áóôåðíîì ðàñòâîðå Áðèòòîíà-Ðîáèíñîíà ñ âåëè÷èíîé ðÍ 3, íî ïðè ýòîì áîëåå
ðàñòâîðèìûìè, ÷åì èçâåñòíûå ñîåäèíåíè  (à)-(f). Ýòî ïîí òíî ñ òî÷êè çðåíè  òîãî, ÷òî
â áóôåðíîì ðàñòâîðå ñ âåëè÷èíîé ðÍ 7,4 ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  îáðàçóþò íàòðèåâóþ
ñîëü, òîãäà êàê â áóôåðíîì ðàñòâîðå ñ âåëè÷èíîé ðÍ 3 ñîåäèíåíè  ñóùåñòâóþò â ôîðìå
ìåíåå ðàñòâîðèìûõ ñâîáîäíûõ êàðáîíîâûõ êèñëîò.Òàêèì îáðàçîì, ðàñòâîð íàòðèåâîé èëè
äðóãîé ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè  èëè ïðèãîòîâëåííûõ
äðóãèì ñïîñîáîì ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè  ïðè ðÍ 7 èëè âûøå  âë åòñ  õîðîøî
ðàñòâîðèìûì è, ñëåäîâàòåëüíî, ïðèãîäåí äë  ââåäåíè  ïóòåì âíóòðèâåííîé èíúåêöèè.

Òàáëèöà 1
Ðàñòâîðèìîñòü ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ

Êîíöåíòðàöè  (ìã/ìë ïðè ðÍ 7,4)

Ñîåäèíåíèå 1 >30
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Ñîåäèíåíèå 2 >50

Ñîåäèíåíèå 3 >50

Ñîåäèíåíèå 5 >30

Ñîåäèíåíèå 8 >30

Ñîåäèíåíèå 9 >30

Ñîåäèíåíèå 12 >50

Ñòàáèëüíîñòü â áóôåðíûõ ðàñòâîðàõ
Ñòàáèëüíîñòü Ñîåäèíåíèé 1,2, 3, 4 è 5 èçîáðåòåíè  â âîäíîì ðàñòâîðå (0,1 ìã/ìë)

èçó÷àëè íà áóôåðíûõ ðàñòâîðàõ Áðèòòîíà-Ðîáèíñîíà ñ âåëè÷èíàìè ðÍ 3, ðÍ 7 è ðÍ 9
ñîîòâåòñòâåííî. Äë  êàæäîãî ñîåäèíåíè  â êàæäîì áóôåðå ãîòîâèëè ðàñòâîð ñ
êîíöåíòðàöèåé 0,1 ìã/ìë, ïðèãîòîâëåííûå ðàñòâîðû âûäåðæèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ â
òå÷åíèå 1 ÷àñà è çàòåì ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ îïðåäåë ëè êîíöåíòðàöèè òåñòèðóåìûõ
ñîåäèíåíèé. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî òåñòèðóåìûå ñîåäèíåíè  ñòàáèëüíû â âîäíûõ
ðàñòâîðàõ ïðè íåéòðàëüíûõ óñëîâè õ. Ïîëóïåðèîä ãèäðîëèçà ïðè âåëè÷èíå ðÍ 7 äë 
ïðîëåêàðñòâà ñ îáðàçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî èíãèáèòîðà ïðîòîííîãî íàñîñà îêàçàëñ 
ñâûøå 50 ÷àñîâ. Ýòî ïîêàçûâàåò, ÷òî ïðîëåêàðñòâà ñàìè ïî ñåáå  âë þòñ  äîñòàòî÷íî
ñòàáèëüíûìè äë  âíóòðèâåííîé èíúåêöèè.

Ñòàáèëüíîñòü â ïëàçìå
Òèïè÷íûå òåñòèðóåìûå ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  (ïðîëåêàðñòâà) èíêóáèðîâàëè â ïëàçìå

ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ, ïîñëå ÷åãî êîíöåíòðàöèþ ýòèõ ñîåäèíåíèé, à òàêæå
ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîåäèíåíèé - èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî íàñîñà (ÈÏÍ) - îïðåäåë ëè
ìåòîäîì ãðàäèåíòíîé ÂÝÆÕ-ÓÔ. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â Òàáëèöå 2. Õîò  ïåðèîä
ïîëóâûâåäåíè  èç ïëàçìû òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé âàðüèðîâàëñ  â çàâèñèìîñòè îò èõ
ñòðóêòóðû, òåì íå ìåíåå î÷åâèäíî, ÷òî â ïëàçìå ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  ïðåâðàùàþòñ  â
ñîîòâåòñòâóþùèå èíãèáèòîðû ïðîòîííîãî íàñîñà ñî ñêîðîñòüþ, áîëüøåé, ÷åì ñêîðîñòü
ãèäðîëèçà ñîåäèíåíèé ïðè íåéòðàëüíîé èëè áëèçêîé ê íåéòðàëüíîé âåëè÷èíå ðÍ. Ýòî
ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ïðîëåêàðñòâà èçîáðåòåíè  ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  â êà÷åñòâå
ïðîëåêàðñòâ ïðè âíóòðèâåííîé èíúåêöèè è ÷òî in vivo îíè âûñâîáîæäàþò àêòèâíûé
èíãèáèòîð ïðîòîííîãî íàñîñà.

Òàáëèöà 2

Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíè  èç ïëàçìû íåêîòîðûõ èëëþñòðàòèâíûõ ñîåäèíåíèé

Ñîåäèíåíèå # Ïëàçìà êðûñû Ïëàçìà ÷åëîâåêà

Ñîåäèíåíèå 1 14 ìèí 12 ìèí

Ñîåäèíåíèå 2 18 ìèí (ÍÎ)

Ñîåäèíåíèå 3 81 ìèí 10 ìèí

Ñîåäèíåíèå 4, Na ñîëü 98 ìèí 60 ìèí

Ñîåäèíåíèå 5 31 ìèí (ÍÎ)

Ñîåäèíåíèå 6 52 ìèí 60 ìèí

Ñîåäèíåíèå 11 53 ìèí 14 ìèí

Ñîåäèíåíèå 12 78 ìèí 51 ìèí

Ñìåñü ñîåäèíåíèé 16 è 17 (1:1) 71 ìèí 58 ìèí

Ñîåäèíåíèå 27 14 ìèí (ÍÎ)

Ñìåñü ñîåäèíåíèé 31 è 32 (1:1) 62 ìèí 40 ìèí

Ñîåäèíåíèå 36 19 ìèí (ÍÎ)

Compound 39 317 ìèí (ÍÎ)

(ÍÎ) - ïåðèîä ïîëóâûâåäåíè  èç ïëàçìû íå îïðåäåë ëè.

ÈÍÃÈÁÈÐÓÞÙÅÅ ÄÅÉÑÒÂÈÅ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß ÍÀ ÑÅÊÐÅÖÈÞ
ÆÅËÓÄÎ×ÍÎÉ ÊÈÑËÎÒÛ Ó ÍÀÕÎÄßÙÈÕÑß Â ÑÎÇÍÀÍÈÈ ÊÐÛÑ-ÑÀÌÖÎÂ ÏÐÈ
ÎÏÐÅÄÅËÅÍÍÛÕ ÂÐÅÌÅÍÍÛÕ ÈÍÒÅÐÂÀËÀÕ

Ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå
Â ýòîì ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëè êðûñ-ñàìöîâ (ëèíèè Sprague-Dawley). Íàòðèåâóþ

ñîëü îìåïðàçîëà èëè íàòðèåâóþ ñîëü ëàíñîïðàçîëà (20 ìã) ñóñïåíäèðîâàëè â 10 ìë 0,1N
ðàñòâîðà NaHCO3. Ïî 40 ìã íàòðèåâûõ ñîëåé êàæäîãî èç ñîåäèíåíèé: Ñîåäèíåíè  1,
Ñîåäèíåíè  2, Ñîåäèíåíè  3, Ñîåäèíåíè  4, Ñîåäèíåíè  6 Ñîåäèíåíè  9, Ñîåäèíåíè  12,
ñìåñè (1:1) Ñîåäèíåíèé 16 è 17, ñìåñè (1:1) Ñîåäèíåíèé 18 è 19, ñìåñè (1:1)
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Ñîåäèíåíèé 20 è 21, ñìåñè (1:1) Ñîåäèíåíèé 22 è 23, Ñîåäèíåíè  27, ñìåñè (1:1)
Ñîåäèíåíèé 34 è 35 è Ñîåäèíåíè  36 ðàñòâîð ëè â 10 ìë 50 ìÌ ôîñôàòíî-íàòðèåâîãî
áóôåðíîãî ðàñòâîðà, ðÍ 7,4. Êðûñàì ââîäèëè â ñëåäóþùèõ äîçàõ (ìêìîëü/êã âåñà òåëà
êðûñû): îìåïðàçîë (10 ìêìîëü/êã), ëàíñîïðàçîë (10 ìêìîëü/êã). Ñîåäèíåíèå 1 (20
ìêìîëü/êã), Ñîåäèíåíèå 2 (40 ìêìîëü/êã), Ñîåäèíåíèå 3 (20 ìêìîëü/êã), Ñîåäèíåíèå 4
(20 ìêìîëü/êã), Ñîåäèíåíèå 6 (20 ìêìîëü/êã), Ñîåäèíåíèå 9 (40 ìêìîëü/êã), Ñîåäèíåíèå
12 (40 ìêìîëü/êã), ñìåñü (1:1) Ñîåäèíåíèé 16 è 17 (40 ìêìîëü/êã), ñìåñü (1:1)
Ñîåäèíåíèé 18 è 19 (40 ìêìîëü/êã), ñìåñü (1:1) Ñîåäèíåíèé 20 è 21 (40 ìêìîëü/êã),
ñìåñü (1:1) Ñîåäèíåíèé 22 è 23 (40 ìêìîëü/êã), Ñîåäèíåíèå 27 (40 ìêìîëü/êã), ñìåñü (1:
1) Ñîåäèíåíèé 34 è 35 (40 ìêìîëü/êã) è Ñîåäèíåíèå 36 (40 ìêìîëü/êã). Äàííûå ðàñòâîðû
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ââîäèëè ïåðîðàëüíî.

×åðåç 3 ÷àñà ïîñëå ââåäåíè  áðþøíóþ ïîëîñòü êðûñ ðàññåêàëè è ïðè ëåãêîé àíåñòåçèè
ýôèðîì ëèãèðîâàëè ïðèâðàòíèê. Äë  ñòèìóëèðîâàíè  êèñëîòû ïîäêîæíî èíúåöèðîâàëè
ãèñòàìèí (30 ìã/êã) è êàðáàõîë (30 ìêã/êã). Áðþøíóþ ïîëîñòü ñðàçó æå çàêðûâàëè. Äâóì 
÷àñàìè ïîçæå ïåðåâ çûâàëè ïèùåâîä è óäàë ëè æåëóäîê. Ñîáèðàëè æåëóäî÷íûé ñîê è
êîëè÷åñòâåííî îöåíèâàëè âûäåëåíèå êèñëîòû òèòðîâàíèåì 0,1N ðàñòâîðîì NaOH. Â
êà÷åñòâå êîíòðîëüíîãî îïûòà ïåðîðàëüíî ââîäèëè 1 ìë 50 ìÌ ôîñôàòíîãî áóôåðíîãî
ðàñòâîðà (ðÍ 7,4) áåç äîáàâëåíè  êàêîãî-ëèáî ïðîëåêàðñòâà èëè ëåêàðñòâà - èíãèáèòîðà
ïðîòîííîãî íàñîñà. Êîëè÷åñòâî âûäåëèâøåéñ  êèñëîòû îöåíèâàëè òåì æå ñïîñîáîì, ÷òî
îïèñàí âûøå, ïîêàçûâà  ìàêñèìóì ñòèìóëèðîâàííîé ãèñòàìèíîì è êàðáàõîëîì ñåêðåöèè
æåëóäî÷íîé êèñëîòû. Ïðîöåíò èíãèáèðîâàíè  ðàññ÷èòûâàëè èñõîä  èç ÷àñòíûõ ðåàêöèé,
âûçâàííûõ òåñòèðóåìûì ñîåäèíåíèåì è ïîëó÷åííûõ â êîíòðîëüíîì îïûòå.

Òàáëèöà 3

Èíãèáèðîâàíèå ñåêðåöèè æåëóäî÷íîé êèñëîòû ìåæäó 3-5 ÷àñàìè ïîñëå ââåäåíè  ïðîëåêàðñòâ èçîáðåòåíè 

Ñîåäèíåíèå # Äîçà íà 1 êã âåñà êðûñû Èíãèáèðîâàíèå, %

Ñîåäèíåíèå 1 20 ìêìîëü/êã 81,9±7,1

Ñîåäèíåíèå 2 40 ìêìîëü/êã 64,2±11,3

Ñîåäèíåíèå 3 20 ìêìîëü/êã 84,9±13,6

Ñîåäèíåíèå 4 20 ìêìîëü/êã 60,9±25,5

Ñîåäèíåíèå 6 20 ìêìîëü/êã 53,5±18,3

Ñîåäèíåíèå 9 40 ìêìîëü/êã 74,4±25,1

Ñîåäèíåíèå 12 40 ìêìîëü/êã 82,8±9,6

Ñìåñü ñîåäèíåíèé 16 è 17 (1:1) 40 ìêìîëü/êã 80,5±4,5

Ñìåñü ñîåäèíåíèé 18 è 19 (1:1) 40 ìêìîëü/êã 94,3±2,7

Ñìåñü ñîåäèíåíèé 20 è 21 (1:1) 40 ìêìîëü/êã 87,7±10,8

Ñìåñü ñîåäèíåíèé 22 è 23 (1:1) 40 ìêìîëü/êã 96,4±0,6

Ñîåäèíåíèå 27 40 ìêìîëü/êã 96,7±1,3

Ñìåñü ñîåäèíåíèé 34 è 35 (1:1) 40 ìêìîëü/êã 75,4±14,3

Ñîåäèíåíèå 36 40 ìêìîëü/êã 89,8±6,8

Îìåïðàçîë 10 ìêìîëü/êã 54,6±10,4

Ëàíñîïðàçîë 10 ìêìîëü/êã 67,6±14,7

Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå
Òàêæå áûëî èçó÷åíî èíãèáèðîâàíèå ñåêðåöèè æåëóäî÷íîé êèñëîòû ïîñëå âíóòðèâåííîãî

ââåäåíè  ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè . Íàòðèåâóþ ñîëü ëàíñîïðàçîëà (20 ìã) ðàñòâîð ëè â
40% ãèäðîêñèïðîïèë-áåòà-öèêëîäåêñòðèíå. Ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè , èñïîëüçîâàííûå â
äàííîì ýêñïåðèìåíòå, ðàñòâîð ëè â ôîñôàòíî-áóôåðíîì ðàñòâîðå ñ âåëè÷èíîé ðÍ 7,4.
Êàæäîå ñîåäèíåíèå èíúåöèðîâàëè âíóòðèâåííî â äîçå 5 ìêìîëü/êã èëè 10 ìêìîëü/êã
(ìêìîëü/êã âåñà òåëà êðûñû), êàê ïîêàçàíî â Òàáëèöå 4. Ìåæäó 2 è 4 ÷àñàìè ïîñëå
èíúåêöèè ñîáèðàëè æåëóäî÷íûé ñîê è îïðåäåë ëè ïðîöåíòíîå èíãèáèðîâàíèå, êàê îïèñàíî
âûøå.

Òàáëèöà 4

Èíãèáèðîâàíèå ñåêðåöèè æåëóäî÷íîé êèñëîòû ìåæäó 2-4 ÷àñàìè ïîñëå â.â. ââåäåíè 

Ñîåäèíåíèå # Äîçà íà 1 êã âåñà êðûñû Èíãèáèðîâàíèå, %

Ñîåäèíåíèå 1 5 ìêìîëü/êã 83,7±10,1

Ñîåäèíåíèå 1 10 ìêìîëü/êã 90,6±2,1
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Ñîåäèíåíèå 2 5 ìêìîëü/êã 63,1±31,7

Ñîåäèíåíèå 10 5 ìêìîëü/êã 18,3±11,9

Ñîåäèíåíèå 12 5 ìêìîëü/êã 89,2±6,8

Ñîåäèíåíèå 12 10 ìêìîëü/êã 92,6±2,9

Ëàíñîïðàçîë 5 ìêìîëü/êã 91,5±5,0

ÊÎÍÊÐÅÒÍÛÅ ÏÐÈÌÅÐÛ

2-(3-Íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 3-õëîðñóëüôîíèëáåíçîéíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêò 1)

Ê òâåðäîé 3-õëîðñóëüôîíèëáåíçîéíîé êèñëîòå (3,2 ã, 14,4 ììîëü) ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè ïðè ïåðåìåøèâàíèè òâåðäûé PCl5 (3,0 ã, 14,4 ììîëü). Ñìåñü
íàãðåâàëè äî òåìïåðàòóðû 70°Ñ äî îáðàçîâàíè  æèäêîñòè êîðè÷íåâîãî öâåòà, êîòîðóþ
ãðåëè â òå÷åíèå åùå 2 ÷àñîâ. Ïîáî÷íûé POCl3 îòãîí ëè â âàêóóìå, à ìàñë íèñòûé îñòàòîê
êîðè÷íåâîãî öâåòà ðàñòâîð ëè â 15 ìë CH3CN, ïîñëå ÷åãî ïðèáàâë ëè 2-(3-
íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòàíîë (2,8 ã, 12,0 ììîëü). Ñìåñü íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè â
òå÷åíèå 36 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè âîäó è ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè ÑÍ2Cl2.
Ïîëó÷åííîå ìàñëî î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîðîòêîé êîëîíêå (ýëþåíò: îò ÑÍ2Cl2 äî
1% ÌåÎÍ â ÑÍ2Cl2) è ïîëó÷àëè ïîëóòâåðäîå âåùåñòâî êîðè÷íåâîãî öâåòà, êîòîðîå ïðè
îáðàáîòêå ñìåñüþ ýôèð-EtOAc ïðåâðàùàëîñü â êðèñòàëëû áåëîãî öâåòà (âûõîä 2,75 ã
(53%)).

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 400 ÌÃö) δ 4,08 (ò., 2Í), 4,58 (ò., 2Í), 7,33 (ò., 1Í), 7,40
(ä., 1Í), 7,77 (ä., 1Í), 7,84 (ì., 2Í), 8,32 (ä., 1Í), 8,40 (ä., 1Í), 8,56 (ñ., 1Í).

2-(3-Íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 3-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-
òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}áåíçîéíîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 2)

Ê ãåòåðîãåííîé ñìåñè 2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]-
1Í-áåíçèìèäàçîëà (600 ìã, 1,62 ììîëü) â CH2Cl2 (10 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
ïðèáàâë ëè NaH (45 ìã, 1,95 ììîëü), ïîëó÷à  ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð. Ê ïîëó÷åííîé
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ïðîçðà÷íîé ñìåñè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè ñóëüôîíèëõëîðèä (Ïîëóïðîäóêò
1, 845 ìã, 1,95 ììîëü, 1,2 ýêâ.) â ÑÍ2Cl2, ïîñëå ÷åãî ìàññó ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2
÷àñîâ. Çàòåì äîáàâë ëè âîäó è ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2, îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè è
êîíöåíòðèðîâàëè. Ìàñë íèñòûé îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (3% ÌåÎÍ â
ÑÍ2Cl2) è ïîëó÷àëè 1,0 ã (80%) ïåíû æåëòîãî öâåòà.

1H ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,33 (ñ., 3Í), 3,73 (ì., 2Í), 4,54 (ì., 2Í), 4,75 (ì.,
2Í), 5,22 (ä.ä., 2Í), 6,95 (ì., 1Í), 7,43 (ò., 1Í), 7,52 (ò., 1Í), 7,62 (ò., 1Í),
7,71 (ò., 1Í), 7,80 (ä., 1Í), 7,99 (ä., 1Í), 8,11 (ä., 1Í), 8,25 (ì., 4Í), 8,55 (ñ., 1Í), 8,71 (ñ., 1Í).

3-{2-[3-Ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-
ñóëüôîíèë}áåíçîéíà  êèñëîòà (Ñîåäèíåíèå 1) è åå íàòðèåâà  ñîëü

Ðàñòâîð 2-(3-íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-
òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}áåíçîéíîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 2, 900 ìã, 1,17 ììîëü) è NaHCO3 (118 ìã, 1,41 ììîëü, 1,2 ýêâ.) â
ñìåñè ÒÃÔ - H2O (6 ìë - 3 ìë) íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 70°Ñ â òå÷åíèå 20 ìèíóò, çà ýòî
âðåì  ãåòåðîãåííà  ñìåñü ñòàíîâèëàñü ïðîçðà÷íîé. Ïîñëå ýòîãî âñå ëåòó÷èå êîìïîíåíòû
óäàë ëè â âàêóóìå, îñòàâøóþñ  ñìîëó ðàñòâîð ëè â ÑÍ2Cl2, ñìåñü ôèëüòðîâàëè äë 
óäàëåíè  òâåðäûõ ÷àñòèö. Ôèëüòðàò óïàðèâàëè â âàêóóìå äîñóõà è îñòàâøóþñ  ïåíó
æåëòîãî öâåòà îáðàáàòûâàëè ñìåñüþ ýôèð - EtOAc (5:1) äî ïî âëåíè  îñàäêà. Îñàäîê
îòôèëüòðîâûâàëè è ïîëó÷àëè 630 ìã (94%) íàòðèåâîé ñîëè 3-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-
òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}áåíçîéíîé
êèñëîòû (íàòðèåâà  ñîëü Ñîåäèíåíè  1).

1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 400 ÌÃö) δ 2,23 (ñ., 3Í), 4,86 (ì., 3Í), 5,15 (ä., 1Í), 6,99
(ä., 1Í), 7,30 (ì., 1Í), 7,47 (ò., 1Í), 7,60 (ì., 2Í), 7,81 (ì., 1Í), 7,93 (ä., 1Í),
8,00 (ä., 1Í), 8,22 (ì., 1Í), 8,58 (ñ., 1Í).

3-{2-[3-Ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-
ñóëüôîíèë}áåíçîéíà  êèñëîòà (Ñîåäèíåíèå 1)

Íàòðèåâóþ ñîëü 3-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]
áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}áåíçîéíîé êèñëîòû (100 ìã) ðàñòâîð ëè â 10 ìë âîäû è
ïîäêèñë ëè äî ðÍ 3 1N ðàñòâîðîì HCl, ïîñëå ÷åãî ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì.
Äèõëîðìåòàíîâûé ñëîé ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè , óïàðèâàëè äîñóõà è
ïîëó÷àëè ñâîáîäíóþ êèñëîòó (Ñîåäèíåíèå 1, 76 ìã).
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2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð ôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 3)
Ê ðàñòâîðó ôåíîêñèàöåòèëõëîðèäà (äîñòóïíîãî èç Aldrich, 5,0 ã) è òðèýòèëàìèíà (Et3N)

(3 ã) â 50 ìë ÑÍ3CN ïðèáàâë ëè ðàñòâîð 2-(ï-òîëèëñóëüôîíèë)ýòàíîëà (5,0 ã) ïðè 0°Ñ.
Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè âîäó è ðåàêöèîííóþ ìàññó ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2. Îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàëè 1N ðàñòâîðîì HCl è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3,
ñóøèëè íàä áåçâîäíûì MgSO4, êîíöåíòðèðîâàëè è ïîëó÷àëè 8,0 ã (97%) ýôèðà
(Ïîëóïðîäóêòà 3) â âèäå êðèñòàëëîâ ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,41 (ñ., 3Í), 3,47 (ò., 2Í), 4,40 (ñ., 2Í), 4,53 (ò,
2Í), 6,83 (ä., 2Í), 7,01 (ì., 1Í). 7,29 (ä., 2Í), 7,36 (ä., 2Í), 7,81 (ä., 2Í).

2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð (4-õëîðñóëüôîíèëôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêò 4)

Ê îõëàæäåííîé íà ëåä íîé áàíå ñìåñè 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà
ôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 3, 3,0 ã) è 1 ìë CH2Cl2 ïî êàïë ì ïðèáàâë ëè 3,0
ìë õëîðñóëüôîíîâîé êèñëîòû (5,2 ã, 5,0 ýêâ.). Ïî îêîí÷àíèè ïðèáàâëåíè 
õëîðñóëüôîíîâîé êèñëîòû ëåä íóþ áàíþ óáèðàëè. Ñìåñü ïðîäîëæàëè ïåðåìåøèâàòü ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî ãóñòóþ ñèðîïîîáðàçíóþ ìàññó
âûëèâàëè ïðè èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè íà êîëîòûé ëåä. Êðèñòàëëè÷åñêèé îñàäîê
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áåëîãî öâåòà îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè ìåòàíîëîì è õîëîäíûì áåíçîëîì, ñóøèëè â
òå÷åíèå íî÷è â ãëóáîêîì âàêóóìå è ïîëó÷àëè 3,4 ã (87%) Ïîëóïðîäóêòà 4 â âèäå ïîðîøêà
áåëîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,44 (ñ., 3Í), 2,47 (ò., 2Í), 4,59 (ò., 2Í), 4,63 (ñ.,
2Í), 7,03 (ä., 2Í), 7,40 (ä., 2Í), 7,80 (ä., 2Í), 7,98 (ä., 2Í).

2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð (4-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 5)

Ê ãåòåðîãåííîìó ðàñòâîðó 2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]-1Í-áåíçèìèäàçîëà (900 ìã, 2,44 ììîëü) â 30 ìë CH2Cl2 ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè 70 ìã NaH (2,92 ììîëü), çà ýòî âðåì  ìàññà ãîìîãåíèçèðîâàëàñü.
Ê ïîëó÷åííîé ïðîçðà÷íîé ðåàêöèîííîé ìàññå ïðèáàâë ëè 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé
ýôèð 4-(õëîðñóëüôîíèëôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 4, 1,26 ã, 2,92 ììîëü, 1,2
ýêâ.). Ïîñëå ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  õëîðñóëüôîíàòà â ðåàêöèîííóþ ìàññó äîáàâë ëè îêîëî 1
ã òâåðäîãî NaHCO3. (Áåç äîáàâëåíè  NaHCO3 ñìåñü ê ìîìåíòó çàâåðøåíè  ðåàêöèè
÷åðíååò.) Ïîñëå ýòîãî îòãîí ëè ðàñòâîðèòåëü, à ìàñë íèñòûé îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, îò CH2Cl2 äî 4% ÌåÎÍ â ÑÍ2Cl2) è ïîëó÷àëè 1,75 ã (94%)
òðåáóåìîãî ïðîäóêòà (Ïîëóïðîäóêò 5) â âèäå ïåíû áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì îòòåíêîì.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,24 (ñ., 3Í), 2,39 (ñ., 3Í), 3,46 (ì., 2Í), 4,50-4,63
(ì., 6Í), 5,15-5,27 (ä.ä., 2H), 6,97 (ì., 3Í), 7,35 (ä., 2Í), 7,41 (ò., 1Í), 7,49
(ò., 1Í), 7,76 (ä., 2Í), 7,82 (ä., 1Í), 7,99 (ä., 1Í), 8,10 (ä., 2Í), 8,37 (ä., 1Í).

Íàòðèåâà  ñîëü (4-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]
áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 2)

2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð (4-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 5,
400 ìã, 0,54 ììîëü) ðàñòâîð ëè â 4 ìë CH3CN è 2 ìë èçîïðîïàíîëà, ïîñëå ÷åãî ïðèáàâë ëè
ðàñòâîð NaHCO3 (48 ìã, 0,57 ììîëü, 1,1 ýêâ.) â 3 ìë Í2Î. Ñìåñü íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå
70°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî â âàêóóìå îòãîí ëè âñå ëåòó÷èå âåùåñòâà, à
ìàñë íèñòûé îñòàòîê ïåðåðàñòâîð ëè â EtOAc è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ôèëüòðîâàëè îò
íåðàñòâîðèìûõ òâåðäûõ ÷àñòèö. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè, ñóøèëè â âàêóóìå è ïîëó÷àëè
ïåíó áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì îòòåíêîì. Ïåíó ïðîìûâàëè ýòèëîâûì ýôèðîì äë 
óäàëåíè  ïîáî÷íîãî ïðîäóêòà (âèíèëòîëóîëñóëüôîíà) è ïîëó÷àëè 300 ìã Ñîåäèíåíè  2
(íàòðèåâîé ñîëè) â âèäå ïåíû áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì îòòåíêîì.

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 400 ÌÃö) δ 2,18 (ñ., 3Í), 4,28 (ñ., 2Í), 4,88 (ì., 3Í), 5,16
(ä., 1Í), 7,01 (ì., 3Í), 7,46 (ì., 1Í), 7,54 (ì., 1Í), 7,80 (ä., 1Í), 8,00 (ì., 2Í), 8,08 (ä., 2Í).
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5-Õëîðñóëüôîíèë-2-ìåòîêñèáåíçîéíà  êèñëîòà (Ïîëóïðîäóêò 6)
2-Ìåòîêñèáåíçîéíóþ êèñëîòó (äîñòóïíóþ èç Aldrich, 5,0 ã, 32,9 ììîëü) íàãðåâàëè ñ

õëîðñóëüôîíîâîé êèñëîòîé (164 ììîëü, 5,0 ýêâ., 19,1 ã, 11,0 ììîëü) ïðè òåìïåðàòóðå 50°Ñ
â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîëó÷åííóþ ãóñòóþ æèäêîñòü êîðè÷íåâîãî öâåòà âûëèâàëè ïðè
èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè íà êîëîòûé ëåä. Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê áåëîãî öâåòà
îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè Í2Î, ñóøèëè â òå÷åíèå íî÷è â ãëóáîêîì âàêóóìå è ïîëó÷àëè
Ïîëóïðîäóêò 6 (4,8 ã, 58%) â âèäå ïîðîøêà áåëîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 400 ÌÃö) δ 3,77 (ñ., 3Í), 7,03 (ä., 1Í), 7,65 (ä.ä., 1Í), 7,84 (ñ., 1Í).
2-(n-Òîëóîëñóëüôîíèë)ýòèë-5-õëîðñóëüôîíèë-2-ìåòîêñèáåíçîàò (Ïîëóïðîäóêò 7)
Ñìåñü 5-õëîðñóëüôîíèë-2-ìåòîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 6, 3,0 ã, 12,0

ììîëü) è SOCl2 (6 ìë) íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Çàòåì
îòãîí ëè èçáûòîê SOCl2. Ïîëó÷åííûé ìàñë íèñòûé îñòàòîê ðàñòâîð ëè â 20 ìë ÑÍ2Cl2 è
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè 2-(ï-òîëóîëñóëüôîíèë)ýòàíîë (äîñòóïíûé èç
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Aldrich 2,0 ã, 10 ììîëü) â 10 ìë ÑÍ2Cl2. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå
êèïåíè  â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè îòãîí ëè ëåòó÷èå
âåùåñòâà, ìàñë íèñòûé îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, îò
ãåêñàí - ÑÍ2Cl2, 1:1, äî ÑÍ2Cl2) è ïîëó÷àëè 3,5 ã (81%) 2-(n-òîëóîëñóëüôîíèë)ýòèë-5-
õëîðñóëüôîíèë-2-ìåòîêñèáåíçîàòà (Ïîëóïðîäóêòà 7) â âèäå ïðîçðà÷íîãî â çêîãî ìàñëà.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,51 (ñ., 3Í), 3,76 (ò., 2Í), 4,17 (ñ., 3Í), 4,83 (ò.,
2Í), 7,29 (ä., 1Í), 7,46 (ì., 2Í), 7,97 (ì., 2Í), 8,29 (ä.ä., 1Í), 8,42 (ä., 1Í).

2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 2-ìåòîêñè-5-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-
òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}áåíçîéíîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 8)

Ê ïðîçðà÷íîìó ðàñòâîðó 2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]-1Í-áåíçèìèäàçîëà (740 ìã, 2,0 ììîëü) è NaH (60 ìã, 2,5 ììîëü) â 10
ìë CH2Cl2 ïðèáàâë ëè 2-(ï-òîëóîëñóëüôîíèë)ýòèë-5-õëîðñóëüôîíèë-2-ìåòîêñèáåíçîàò
(Ïîëóïðîäóêò 7, 1,0 ã, 2,3 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè âîäó è ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè
CH2Cl2. Äèõëîðìåòàíîâûé ñëîé ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè , óïàðèâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè â çêîå ìàñëî. Ìàñëî î÷èùàëè êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, îò ÑÍ2Cl2 äî 2% ÌåÎÍ â CH2Cl2) è ïîëó÷àëè 1,0 ã (65%) 2-
(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 2-ìåòîêñè-5-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-
òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}áåíçîéíîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 8)

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,28 (ñ., 3Í), 2,31 (ñ., 3Í), 3,54 (ì., 2Í), 3,92 (ñ.,
3Í), 4,58 (ì., 4Í), 5,22 (ä.ä., 2Í), 6,95 (ì., 1Í), 7,09 (ä., 1Í), 7,22 (ä., 2Í),
7,42 (ò., 1Í), 7,51 (ò., 1Í), 7,78 (ì., 3Í), 8,03 (ä., 1Í), 8,30 (ä.ä., 1Í), 8,36
(ä.ä., 1Í), 8,52 (ä., 1Í).

Íàòðèåâà  ñîëü 2-ìåòîêñè-5-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}áåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 3)

Ðàñòâîð 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 2-ìåòîêñè-5-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-
òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}áåíçîéíîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 8, 400 ìã, 0,52 ììîëü) è NaHCO3 (52 ìã, 0,62 ììîëü, 1,2 ýêâ.) â
ñìåñè ÑÍ3ÑÍ (3 ìë) - Í2O (2 ìë) - i-PrOH (1 ìë) íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 70°Ñ â òå÷åíèå
1,5 ÷àñîâ. Çàòåì ëåòó÷èå âåùåñòâà îòãîí ëè, ìàñë íèñòûé îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ñìåñè
ÑÍ2Cl2-ÌåÎÍ, ìàññó ôèëüòðîâàëè îò íåðàñòâîðèìûõ òâåðäûõ ÷àñòèö. Ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè óïàðèâàíèè. Îñòàâøèéñ  ñèðîï ðàñòâîð ëè â Í2O è ñìåñü
ýêñòðàãèðîâàëè ÑÍ2Cl2 (2 ðàçà) äë  èçâëå÷åíè  èñõîäíîãî âåùåñòâà, ëàíñîïðàçîëà è
òîëèëâèíèëñóëüôîíà. Âîäíûé ðàñòâîð ñóøèëè âûìîðàæèâàíèåì è ïîëó÷àëè 200 ìã (65%)
íàòðèåâîé ñîëè Ñîåäèíåíè  3 â âèäå êðèñòàëëîâ ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 400 ÌÃö) δ 2,24 (ñ., 3Í), 3,78 (ñ., 3Í), 4,88 (ì., 3Í), 5,14 (ä,
1Í), 7,01 (ä., 1Í), 7,14 (ä., 1Í), 7,46 (ä., 1Í), 7,55 (ò., 1Í), 7,81 (ä., 1Í), 7,88
(ñ., 1Í), 7,97 (ä., 1Í), 8,02 (ä., 1Í), 8,10 (ä., 1Í).
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2-(n-Òîëóîëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð ôåíîêñè-2-ìàñë íîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 9)
Ê ñìåñè ôåíîêñè-2-ìàñë íîé êèñëîòû (äîñòóïíîé èç Aldrich, 2,51 ã, 13,8 ììîëü), 2-(ï-

òîëóîëñóëüôîíèë)ýòàíîëà (2,8 ã, 13,8 ììîëü) è 0,5 ã ï-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà (ÄÌÀÏ) â
50 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà (ÒÃÔ) ïðèáàâë ëè N,N'-äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä (ÄÖÊ) (3,14 ã,
15,2 ììîëü, 1,1 ýêâ.) â 15 ìë ÒÃÔ ïðè 0°Ñ. Ïîëó÷åííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå
íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì èç ðåàêöèîííîé ìàññû îòôèëüòðîâûâàëè îñàäîê
áåëîãî öâåòà, à ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè ïðè óïàðèâàíèè. Ïîëó÷åííîå ìàñëî î÷èùàëè
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (îò ãåêñàí-ÑÍ2Cl2 äî ÑÍ2Cl2) è ïîëó÷àëè Ïîëóïðîäóêò 9 (4,1
ã, 82%) â âèäå ïðîçðà÷íîãî ìàñëà.
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1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 1,02 (ò., 3Í), 1,86 (ì., 2Í), 2,45 (ñ., 3Í), 3,40 (ì.,
2Í), 4,45 (ì., 3Í), 6,82 (ä., 2Í), 6,97 (ò., 1Í), 7,26 (ò., 2Í), 7,37 (ä., 2Í), 7,77 (ä., 2Í).

2-(n-Òîëóîëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 4-õëîðñóëüôîíèëôåíîêñè-2-ìàñë íîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêò 10)

Ê îõëàæäåííîé íà ëåä íîé áàíå ñìåñè 2-(n-òîëóîëñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà ôåíîêñè-
2-ìàñë íîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 9, 4,0 ã, 11,0 ììîëü) è 1 ìë CH2Cl2 ìåäëåííî
ïðèáàâë ëè õëîðñóëüôîíîâóþ êèñëîòó (3,7 ìë, 6,4 ã, 5,0 ýêâ.). Ïî îêîí÷àíèè
ïðèáàâëåíè  õëîðñóëüôîíîâîé êèñëîòû ëåä íóþ áàíþ óáèðàëè. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî â çêóþ
ñèðîïîîáðàçíóþ ìàññó ïðè èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè âûëèâàëè íà èçìåëü÷åííûé ëåä è
ïîëó÷àëè ñìîëèñòûé îñàäîê. Ñìåñü îñàäêà, ëüäà è âîäû ýêñòðàãèðîâàëè ÑÍ2Cl2,
îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè ñóøèëè íàä MgSO4, êîíöåíòðèðîâàëè óïàðèâàíèåì è ïîëó÷àëè 4,1 ã
(81%) 1-(n-òîëóîëñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 4-õëîðñóëüôîíèëôåíîêñè-2-ìàñë íîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 10).

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 1,06 (ò., 3Í), 1,97 (ì., 2Í), 2,45 (2 ñ., 3Í), 3,41 (ì.,
2Í), 4,46 (ì, 1Í), 4,63 (ì., 2Í), 7,01 (ä.ä., 2Í), 7,38 (ä., 2Í), 7,78 (ä., 2Í), 7,96 (ä.ä., 2Í).

2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 2-(4-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-
2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíîêñè)ìàñë íîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò
11)

Ê ãåòåðîãåííîé ñìåñè 2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]-
1Í-áåíçèìèäàçîëà (500 ìã, 1,36 ììîëü) â CH2Cl2 (10 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
ïðèáàâë ëè NaH (35 ìã, 1,45 ììîëü) è ïîëó÷àëè ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð. Ê îáðàçîâàâøåéñ 
ïðîçðà÷íîé ñìåñè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè 2-(n-òîëóîëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé
ýôèð 4-õëîðñóëüôîíèëôåíîêñè-2-ìàñë íîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 10, 700 ìã, 1,52 ììîëü,
1,12 ýêâ.) â ÑÍ2Cl2, è ïîëó÷åííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ.

Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè âîäó è ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè
è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè óïàðèâàíèè. Ìàñë íèñòûé îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé (3% ÌåÎÍ â ÑÍ2Cl2) è ïîëó÷àëè Ïîëóïðîäóêò 11 (1,0 ã, 93%) â âèäå
ïåíû áåëîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 0,99 (ì., 3Í), 1,89 (ì., 2Í), 2,28 (ñ., 3Í), 2,42 (2 ñ.,
3Í), 3,38 (ì., 2Í), 4,43-4,53 (ì., 5Í), 5,01 (ì., 1Í), 5,14 (ä., 1Í), 6,81 (ì., 1Í),
6,92 (ä.ä., 2Í), 7,33-7,50 (ì., 4Í), 7,76 (ì., 3Í), 8,00 (ä., 1Í), 8,06 (ä., 2Í), 8,29 (ä., 1Í).

2-(4-{2-[3-Ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-
ñóëüôîíèë}ôåíîêñè)ìàñë íà  êèñëîòà (Ñîåäèíåíèå 4)

Ðàñòâîð 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 2-(4-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-
òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}
ôåíîêñè)ìàñë íîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 11, 400 ìã, 0,50 ììîëü) è NaHCO3 (47 ìã, 0,55
ììîëü, 1,1 ýêâ.) â ñìåñè CH3CN-H2O (7 ìë - 3 ìë) íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 70°Ñ â
òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî ëåòó÷èå âåùåñòâà îòãîí ëè, à îñòàâøååñ  ñìîëèñòîå ìàñëî
ðàñòâîð ëè â CH3CN. Ðàñòâîð â ÑÍ3ÑN ôèëüòðîâàëè îò íåðàñòâîðèìûõ òâåðäûõ ÷àñòèö.
Ôèëüòðàò ñóøèëè è îñòàâøóþñ  ïåíó æåëòîãî öâåòà ñ öåëüþ êðèñòàëëèçàöèè îáðàáàòûâàëè
ñìåñüþ ýôèð - EtOAc (5:1). Îñàäîê ïîâòîðíî îáðàáàòûâàëè ÑÍ3ÑN ðàñòâîð â ÑÍ3ÑN
ôèëüòðîâàëè è ïîëó÷àëè 180 ìã (58%) íàòðèåâîé ñîëè 2-(4-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-
òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}
ôåíîêñè)ìàñë íîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 4, íàòðèåâà  ñîëü). Íàòðèåâóþ ñîëü ðàñòâîð ëè â
âîäå, ïîäêèñë ëè äî ðÍ 3 1N ðàñòâîðîì HCl è ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì.
Äèõëîðìåòàíîâûå ôðàêöèè óïàðèâàëè è ïîëó÷àëè Ñîåäèíåíèå 4 â âèäå ñâîáîäíîé
êèñëîòû, êîòîðóþ äîïîëíèòåëüíî î÷èùàëè íà êîðîòêîé êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì è ïîëó÷àëè
125 ìã 2-(4-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]
áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíîêñè)ìàñë íîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 4).

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 400 ÌÃö) δ 0,88 (ò., 3Í), 1,83 (ì., 2Í), 2,20 (ñ., 3Í), 4,75
(ì., 1Í), 4,84 (ì., 3Í), 5,11 (ì., 1Í), 6,96 (ä., 1Í), 7,06 (ä., 2Í), 7,42 (ò., 1Í),
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7,51 (ò., 1Í), 7,77 (ä., 1Í), 7,95 (ì., 2Í), 8,10 (ä., 2Í).

2-(n-Òîëóîëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 3,5-äèìåòèëôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêò 12)

3,5-Äèìåòèëôåíîêñèóêñóñíóþ êèñëîòó ïîëó÷àëè ïî èçâåñòíîé ìåòîäèêå ñëåäóþùèì
îáðàçîì.

3,5-Äèìåòèëôåíîë (12,2 ã, 0,1 ìîëü) è õëîðóêñóñíóþ êèñëîòó (18,9 ã, 0,2 ìîëü)
ðàñòâîð ëè â 50% âîäíîì èçîïðîïàíîëå (300 ìë) è ìåäëåííî ïðèáàâë ëè 3-ýêâèìîëü
NaOH (12 ã, 0,3 ìîëü). Ðåàêöèîííóþ ìàññó êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå
íî÷è, ïîñëå ÷åãî êîíöåíòðèðîâàëè äèñòèëë öèåé. Îñòàòîê ðàçáàâë ëè âîäîé äî 300 ìë è
ïîäêèñë ëè äî ðÍ 1. Ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì (500 ìë). Äèõëîðìåòàíîâóþ
ôðàêöèþ êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè ïðîäóêò ñ íåáîëüøîé
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ïðèìåñüþ íåïðîðåàãèðîâàâøåãî ôåíîëà. Îñàäêè êðèñòàëëèçîâàëè èç ñìåñè áåíçîë - ãåêñàí
è ïîëó÷àëè ÷èñòûé ïðîäóêò, 15,6 ã (86,6%).

Ñìåñü 3,5-äèìåòèëôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (ïîëó÷åííîé, êàê îïèñàíî âûøå, 2,3 ã, 12,6
ììîëü), 2-(ï-òîëóîëñóëüôîíèë)ýòàíîëà (2,3 ã, 11,5 ììîëü) è ãèäðàòà ï-
òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû (p-TsOH⋅H2O) (0,5 ã) â 100 ìë òîëóîëà êèï òèëè ñ íàñàäêîé
Äèíà-Ñòàðêà â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Çàòåì äîáàâë ëè âîäó è ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2.
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3 (2õ),
ñóøèëè íàä MgSO4, êîíöåíòðèðîâàëè è ïîëó÷àëè Ïîëóïðîäóêò 12 (4,4 ã, 97%) â âèäå
â çêîãî æåëòîâàòîãî ìàñëà.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 52,29 (ñ., 6Í), 2,42 (ñ., 3Í), 4,37 (ñ., 2Í), 4,53 (ò.,
2Í), 6,64 (ñ., 1Í), 7,36 (ì, 2Í), 7,81 (ä., 2Í).

2-(n-Òîëóîëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 4-õëîðñóëüôîíèë-3,5-äèìåòèëôåíîêñèóêñóñíîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 13)

Ê ñìåñè 2-(n-òîëóîëñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3,5-äèìåòèëôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêò 12,4,0 ã, 11,0 ììîëü) è CH2Cl2 (1,5 ìë) ïðè îõëàæäåíèè ïî êàïë ì ïðèáàâë ëè
ClSO3Í, ïîñëå ÷åãî ñìåñü èíòåíñèâíî ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè 0°Ñ.
Îáðàçîâàâøååñ  â çêîå ìàñëî ïðè èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè âûëèâàëè íà êîëîòûé
ëåä. Ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè ÑÍ2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè íàä MgSO4,
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè óïàðèâàíèè è ïîëó÷àëè â çêîå ìàñëî. Ïîñëå îáðàáîòêè äèýòèëîâûì
ýôèðîì (2 ìë) è ãåêñàíîì (2 ìë) ìàñëî çàòâåðäåâàëî. Êðèñòàëëû ñóøèëè â âàêóóìå è
ïîëó÷àëè 2-(n-òîëóîëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 4-õëîðñóëüôîíèë-3,5-
äèìåòèëôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 13, 4,7 ã, 94%) â âèäå êðèñòàëëîâ áåëîãî
öâåòà ñ æåëòîâàòûì îòòåíêîì.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,44 (ñ., 3Í), 2,73 (ñ., 6Í), 3,46 (ò., 2Í), 4,57 (ò.,
2Í), 4,60 (ñ., 2Í), 6,80 (ñ., 2Í), 7,38 (ä., 2Í), 7,80 (ä., 2Í).

2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð (3,5-äèìåòèë-4-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-
òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}
ôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 14)

Ê ãåòåðîãåííîé ñìåñè 2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]-
1Í-áåíçèìèäàçîëà (500 ìã, 1,36 ììîëü) â ÑÍ2Cl2 (10 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
ïðèáàâë ëè NaH (40 ìã, 1,65 ììîëü) è ïîëó÷àëè ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð. Ê ïîëó÷åííîìó
ïðîçðà÷íîìó ðàñòâîðó ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè 2-(n-
òîëóîëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 4-õëîðñóëüôîíèë-3,5-äèìåòèëôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêò 13, 760 ìã, 1,65 ììîëü, 1,2 ýêâ.) â ÑÍ2Cl2 (5 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè âîäó, ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè ÑÍ2Cl2, îðãàíè÷åñêèå
ñëîè ñóøèëè è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè óïàðèâàíèè. Ìàñë íèñòûé îñòàòîê î÷èùàëè
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (3% ÌåÎÍ â ÑÍ2Cl2) è ïîëó÷àëè 2-(òîëóîë-4-
ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð (3,5-äèìåòèë-4-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò
14, 700 ìã, 65%) â âèäå ïåíû áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì îòòåíêîì.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,04 (ñ., 3Í), 2,43 (ñ., 3Í), 2,56 (ñ., 6Í), 3,44 (ò.,
2Í), 4,55 (ì., 6Í), 4,92 (ä., 1Í), 5,04 (ä., 1Í), 6,71 (ñ., 2Í), 7,38 (ì., 5Í), 7,77
(ì., 3Í), 7,88 (ä., 1Í), 8,33 (ä., 1Í).

Íàòðèåâà  ñîëü (3,5-äèìåòèë-4-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë] áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 5)

Ðàñòâîð 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà (3,5-äèìåòèë-4-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-
òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}
ôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 14, 400 ìã, 0,50 ììîëü) è NaHCO3 (51 ìã, 0,60
ììîëü, 1,2 ýêâ.) â ñìåñè ÒÒÔ-Í2Î (6 ìë -3 ìë) íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 70°Ñ â òå÷åíèå
3 ÷àñîâ. Çàòåì ëåòó÷èå âåùåñòâà óäàë ëè, îñòàâøååñ  ñìîëèñòîå ìàñëî ðàñòâîð ëè â ÒÒÔ
è ñìåñü ôèëüòðîâàëè îò íåðàñòâîðèâøèõñ  òâåðäûõ ÷àñòèö. Ôèëüòðàò ñóøèëè, îòãîí ëè
ðàñòâîðèòåëü è ïîëó÷àëè ïåíó æåëòîãî öâåòà, êîòîðóþ äë  êðèñòàëëèçàöèè îáðàáàòûâàëè
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ñìåñüþ ýôèð - EtOAc (5:1). Îñàäîê îáðàáàòûâàëè ÑÍ3ÑÍ, îòôèëüòðîâûâàëè è ïîëó÷àëè
Ñîåäèíåíèå 5 (230 ìã, 72%) â âèäå êðèñòàëëîâ ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 400 ÌÃö) δ 2,12 (ñ., 3Í), 2,39 (ñ., 6Í), 4,20 (ñ., 2Í), 4,84
(ì., 4Í), 6,72 (ñ., 2Í), 6,98 (ä., 1Í), 7,46 (ì., 3Í), 7,84 (ä., 1Í), 8,04 (ä., 1Í).

6-[2-(3,5-Äèìåòèëôåíîêñè)àöåòèëàìèíî]ãåêñåíîâà  êèñëîòà (Ïîëóïðîäóêò 15)
Ñìåñü 3,5-äèìåòèëôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (ïîëó÷åííîé, êàê îïèñàíî âûøå, 9,3 ã, 51,6

ììîëü) è SOCl2 (11,3 ìë, 18,5 ã, 156 ììîëü, 3,0 ýêâ.) â 10 ìë áåíçîëà êèï òèëè ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Çàòåì â âàêóóìå îòãîí ëè ëåòó÷èå âåùåñòâà è
ïîëó÷àëè õëîðàíãèäðèä 3,5-äèìåòèëôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû â âèäå ìàñëà ñâåòëî-
êîðè÷íåâîãî öâåòà. Ê îõëàæäåííîìó íà ëåä íîé áàíå ðàñòâîðó 6-àìèíî-í-êàïðîíîâîé
êèñëîòû (13,5 ã, 103 ììîëü, 2,0 ýêâ.) è NaOH (4,2 ã, 105 ììîëü) â 100 ìë Í2O è 130 ìë

Ñòðàíèöà: 40

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 292 342 C2

CH3CN ïî êàïë ì ïðèáàâë ëè ðàñòâîð õëîðàíãèäðèäà êèñëîòû (ïîëó÷åííîãî íà
ïðåäûäóùåé ñòàäèè) â 100 ìë ÑÍ3CN è ðàñòâîð NaHCO3 (6,5 ã, 77,0 ììîëü, 1,5 ýêâ.) â
80 ìë Í2O. Ðåàêöèîííóþ ìàññó èíòåíñèâíî ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è. Çàòåì ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè îòãîí ëè áîëüøóþ ÷àñòü CH3CN è ñìåñü ïîäêèñë ëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå äî ðÍ 2 êîíöåíòðèðîâàííîé HCl. Âûïàâøèé îñàäîê áåëîãî öâåòà
îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè ñíà÷àëà Í2O, çàòåì ãåêñàíîì è ïîñëå ýòîãî ñóøèëè â
ãëóáîêîì âàêóóìå è ïîëó÷àëè Ïîëóïðîäóêò 15 (14,5 ã, 95%) â âèäå êðèñòàëëè÷åñêîãî
âåùåñòâà áåëîãî öâåòà.

1H ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 1,35 (ì., 2Í), 1,56 (ì., 2Í), 1,64 (ì., 2Í), 2,29 (ñ.,
6Í), 2,35 (ì., 2Í), 3,34 (ì., 2Í), 4,44 (ñ., 2Í), 6,47 (ñ., 2Í), 6,70 (ñ., 1Í).

2-(3-Íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 6-[2-(3,5-äèìåòèëôåíîêñè)àöåòèëàìèíî]
ãåêñåíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 16)

Ñìåñü 6-[2-(3,5-äèìåòèëôåíîêñè)àöåòèëàìèíî]ãåêñåíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 15, 3,0
ã, 10,2 ììîëü), 2-(ì-íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòàíîëà (äîñòóïíîãî èç Aldrich, 2,3 ã, 10,0
ììîëü) è ãèäðàòà ï-òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû (0,5 ã) â 100 ìë òîëóîëà êèï òèëè â
òå÷åíèå íî÷è ñ íàñàäêîé Äèíà-Ñòàðêà. Çàòåì äîáàâë ëè âîäó è ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè
CH2Cl2. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè äâàæäû ïðîìûâàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
NaHCO3, ñóøèëè íàä áåçâîäíûì MgSO4 è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Ïîëó÷åííîå ìàñëî î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (1% ÌåÎÍ â ÑÍ2Cl2) è ïîëó÷àëè
Ïîëóïðîäóêò 16 (4,8 ã, 89%) â âèäå â çêîãî æåëòîâàòîãî ìàñëà.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 1,25 (ì., 2Í), 1,51 (ì., 4Í), 2,07 (ò., 2Í), 2,27 (ñ.,
6Í), 2,31 (ì., 2Í), 3,53 (ò., 2Í), 4,45 (ì, 4Í), 6,53 (ñ., 2Í), 6,65 (ñ., 1Í), 7,82
(ò., 1Í), 8,26 (ä., 1Í), 8,52 (ì., 1Í), 8,77 (ñ., 1Í).

2-(3-Íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 6-[2-(4-õëîðñóëüôîíèë-3,5-
äèìåòèëôåíîêñè)àöåòèëàìèíî] ãåêñåíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 17)

Ê îõëàæäåííîìó ðàñòâîðó 2-(3-íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 6-[2-(3,5-
äèìåòèëôåíîêñè)àöåòèëàìèíî]ãåêñåíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 16, 4,6 ã, 9,1 ììîëü) â 3
ìë ÑÍ2Cl2 ïî êàïë ì ïðè 0°Ñ ïðèáàâë ëè ClSO3Í (3 ìë, 5 ýêâ., 45,5 ììîëü). Â õîäå
ðåàêöèè îòáèðàëè íåáîëüøèå àëèêâîòíûå ïðîáû ðåàêöèîííîé ìàññû â êà÷åñòâå îáðàçöîâ,
îáðàáàòûâàëè ëüäîì, ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì è ýòèëàöåòàòíûå ôðàêöèè
àíàëèçèðîâàëè ìåòîäîì òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè (ÒÑÕ). Àíàëèç ìåòîäîì ÒÑÕ
ïîêàçàë, ÷òî ðåàêöè  çàâåðøèëàñü ÷åðåç 30 ìèíóò. Çàòåì ïîëó÷åííóþ â çêóþ ðåàêöèîííóþ
ìàññó ïðè èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè âûëèâàëè íà êîëîòûé ëåä è ïîëó÷àëè ñìîëèñòîå
âåùåñòâî æåëòîãî öâåòà, ñîñðåäîòî÷åííîå â îñíîâíîì íà äíå êîëáû. Ýòó ñìåñü
ýêñòðàãèðîâàëè ÑÍ2Cl2, îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè íàä áåçâîäíûì MgSO4,
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè Ïîëóïðîäóêò 17 (2,2 ã, 40%) â âèäå
ïåíû áåëîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 1,26 (ì., 2Í), 1,50 (ì., 4Í), 2,08 (ò., 2Í), 2,73 (ñ., 6Í), 2,30
(ì., 2Í), 3,52 (ò., 2Í), 4,44 (ò., 2Í), 4,63 (ñ., 2Í), 6,80 (ñ., 2Í), 7,82 (ò., 1Í),
8,26 (ä., 1Í), 8,52 (ì., 1Í), 8,77 (ñ., 1Í).

2-(3-Íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 6-[2-(3,5-äèìåòèë-4-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-
òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}
ôåíîêñè)àöåòèëàìèíî]ãåêñåíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 18)

Ê ãåòåðîãåííîé ñìåñè  2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]-
1Í-áåíçèìèäàçîëà (500 ìã, 1,35 ììîëü) â CH2Cl2 ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè
NaH (40 ìã, 1,65 ììîëü) è ïîëó÷àëè ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð. Ê ïîëó÷åííîìó ïðîçðà÷íîìó
ðàñòâîðó ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè 2-(3-íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé
ýôèð 6-[2-(4-õëîðñóëüôîíèë-3,5-äèìåòèëôåíîêñè)àöåòèëàìèíî]ãåêñåíîâîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêò 17, 1,0 ã, 1,65 ììîëü, 1,2 ýêâ.) â CH2Cl2 è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 4
÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè âîäó, ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè ÑÍ2Cl2, îðãàíè÷åñêèå ñëîè
ñóøèëè è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ïîëó÷åííîå ìàñëî î÷èùàëè
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (3% ÌåÎÍ â CH2Cl2) è ïîëó÷àëè Ïîëóïðîäóêò 18 (860 ìã,
68%) â âèäå ïåíû áåëîãî öâåòà.
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1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 1,24 (ì., 2Í), 1,49 (ì., 4Í), 2,08 (ò., 2Í), 2,18 (ñ.,
3Í), 2,55 (ñ., 6Í), 3,30 (ì., 2Í), 3,53 (ò., 2Í), 4,47 (ì., 6Í), 4,95 (ä.ä., 2Í),
6,73 (ñ., 2Í), 6,85 (ì., 1Í), 7,40 (ì., 2Í), 7,55 (ì., 1Í), 7,85 (ì., 2Í), 8,26 (ì.,
1Í), 8,35 (ä., 1Í), 8,52 (ä., 1Í), 8,75 (ñ., 1Í).

Íàòðèåâà  ñîëü 6-[2-(3,5-äèìåòèë-4-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíîêñè)àöåòèëàìèíî]ãåêñåíîâîé êèñëîòû
(Ñîåäèíåíèå 6)

Ðàñòâîð 2-(3-íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 6-[2-(3,5-äèìåòèë-4-{2-[3-ìåòèë-4-
(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}
ôåíîêñè)àöåòèëàìèíî]ãåêñåíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 18, 420 ìã, 0,45 ììîëü) è NaHCO3

(42 ìã, 0,49 ììîëü) â ñìåñè ÒÃÔ-Í2Î (6 ìë - 3 ìë) íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 70°Ñ â
òå÷åíèå 1 ÷àñà. Çàòåì óäàë ëè ëåòó÷èå âåùåñòâà, îñòàâøååñ  ñìîëèñòîå ìàñëî
ðàñòâîð ëè â ÑÍ2Cl2 è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè îò íåðàñòâîðèìûõ òâåðäûõ
÷àñòèö. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè äîñóõà, ïîëóòâåðäûé îñòàòîê îáðàáàòûâàëè
äèýòèëîâûì ýôèðîì è ïîëó÷àëè êðèñòàëëû, êîòîðûå êðàòêîâðåìåííî îáðàáàòûâàëè
CH3CN.

Îñàäîê èç ñóñïåíçèè â CH3CN îòôèëüòðîâûâàëè è ïîëó÷àëè Ñîåäèíåíèå 6 (170 ìã, 50%)
â âèäå êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 400 ÌÃö) δ 1,19 (ì., 2Í), 1,40 (ì., 4Í), 1,92 (ò., 2Í), 2,16
(ñ., 3Í), 2,48 (ñ., 6Í), 3,05 (ì., 2Í), 4,36 (ñ., 2Í), 4,47 (ä., 1Í), 4,70 (ä., 1Í),
4,86 (êâ., 2Í), 6,50 (ñ., 2Í), 6,92 (ì., 1Í), 7,05 (ä., 1Í), 7,47 (ì., 2Í), 8,02 (ì., 2Í), 8,31 (ä., 1Í).
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2-(3-Íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 6-[2-(4-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-
òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}
ôåíîêñè)àöåòèëàìèíî]ãåêñåíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 20)

Ñìåñü 6-(2-ôåíîêñèàöåòèëàìèíî)-í-ãåêñåíîâîé êèñëîòû (ñèíòåçèðîâàííîé àíàëîãè÷íî
Ïîëóïðîäóêòó 15, 3,15 ã, 11,9 ììîëü, 1,1 ýêâ.), 2-(ì-íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòàíîëà
(2,5 ã, 10,8 ììîëü) è ãèäðàòà ï-òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû (0,5 ã) â 100 ìë áåíçîëà
êèï òèëè â òå÷åíèå íî÷è ñ íàñàäêîé Äèíà-Ñòàðêà. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè âîäó, è ñìåñü
ýêñòðàãèðîâàëè ÑÍ3Cl2. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàëè íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì NaHCO3, ñóøèëè íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Ìàñë íèñòûé îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (1% ÌåÎÍ â CH2Cl2) è
ïîëó÷àëè 4,6 ã (89%) 2-(3-íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 6-(2-
ôåíîêñèàöåòèëàìèíî)-í-ãåêñåíîâîé êèñëîòû.

Ê îõëàæäåííîìó ðàñòâîðó 2-(3-íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 6-(2-
ôåíîêñèàöåòèëàìèíî)-í-ãåêñåíîâîé êèñëîòû (4,5 ã, 9,4 ììîëü) â 10 ìë CH2Cl2 ïðè 0°Ñ ïî
êàïë ì ïðèáàâë ëè ClSO3Í (3,3 ìë, 5,5 ã, 5 ýêâ., 47,0 ììîëü). Ðåàêöè 
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õëîðñóëüôîíèëèðîâàíè  ïðîòåêàëà çà 30 ìèíóò. Â çêóþ ðåàêöèîííóþ ìàññó ïðè
èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè âûëèâàëè íà èçìåëü÷åííûé ëåä, â ðåçóëüòàòå ÷åãî â
îñíîâíîì íà äíå êîëáû îñàæäàëîñü ñìîëèñòîå âåùåñòâî æåëòîãî öâåòà. Ñìåñü
ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2, îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè ,
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè ñèðîïîîáðàçíîå âåùåñòâî, êîòîðîå
î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (îò CH2Cl2 äî 1% ÌåÎÍ â CH2Cl2) è ïîëó÷àëè 2-(3-
íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 6-[2-(4-õëîðñóëüôîíèëôåíîêñè)àöåòèëàìèíî]-í-
ãåêñåíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 19, 3,3 ã, 60%) â âèäå ïåíû áåëîãî öâåòà.

2-(3-Íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 6-[2-(4-
õëîðñóëüôîíèëôåíîêñè)àöåòèëàìèíî]-í-ãåêñåíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 19, 1,0 ã, 1,73
ììîëü, 1,27 ýêâ.) â CH2Cl2 (5 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè ê ãåòåðîãåííîé
ñìåñè 2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]-1Í-áåíçèìèäàçîëà
(500 ìã, 1,36 ììîëü) â ÑÍ2Cl2 (10 ìë) è NaH (40 ìã, 1,65 ììîëü) è ìàññó ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè âîäó, ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè ÑÍ2Cl2, îðãàíè÷åñêèå
ñëîè ñóøèëè è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ìàñë íèñòûé îñòàòîê î÷èùàëè
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (îò ÑÍ2Cl2 äî 3% ÌåÎÍ â ÑÍ2Cl2) è ïîëó÷àëè 2-(3-
íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 6-[2-(4-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-
2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíîêñè)àöåòèëàìèíî]ãåêñåíîâîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 20, 1,15 ã, 94%) â âèäå ïåíû áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì îòòåíêîì.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 1,23 (ì., 2Í), 1,45 (ì., 4Í), 2,05 (ò., 2Í), 2,26 (ñ.,
3Í), 3,28 (ì., 2H), 3,54 (ò., 2Í), 4,43 (ò., 2Í), 4,45 (ñ., 2Í), 4,59 (ì., 2Í), 5,25
(ä.ä., 2Í), 6,61 (ì., 1Í), 7,05 (ä., 2Í), 7,42 (ò., 1Í), 7,50 (ò., 1Í), 7,80 (ì.,
2Í), 7,99 (ä., 1Í), 8,11 (ä., 2Í), 8,45 (ä., 1Í), 8,50 (ä., 1Í), 8,74 (ñ., 1Í).

6-[2-(4-{2-[3-Ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]-áåíçèìèäàçîë-
1-ñóëüôîíèë}ôåíîêñè)àöåòèëàìèíî]ãåêñåíîâà  êèñëîòà (Ñîåäèíåíèå 7)

Ðàñòâîð 2-(3-íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 6-[2-(4-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-
òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}
ôåíîêñè)àöåòèëàìèíî]ãåêñåíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 20, 450 ìã, 0,50 ììîëü) è NaHCO3

(50 ìã, 0,60 ììîëü, 1,2 ýêâ.) â ñìåñè CH3CN-H2O-i-PrOH (2 ìë : 1 ìë : 1 ìë) íàãðåâàëè
ïðè òåìïåðàòóðå 70°Ñ â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî îòãîí ëè ëåòó÷èå âåùåñòâà,
îñòàâøååñ  ñìîëèñòîå ìàñëî ðàñòâîð ëè â ÑÍ2Cl2 è ñìåñü ôèëüòðîâàëè îò íåðàñòâîðèìûõ
òâåðäûõ ÷àñòèö. Ôèëüòðàò ñóøèëè è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Ìàñë íèñòûé îñòàòîê î÷èùàëè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì è ïîëó÷àëè 150 ìã Ñîåäèíåíè  7 â
âèäå ïåíû ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 400 ÌÃö) δ 1,19 (ì, 2Í), 1,40 (ì., 4Í), 1,92 (ò., 2Í), 2,16 (ñ.,
3Í), 3,05 (ì., 2Í), 4,36 (ñ., 2Í), 4,47 (ä., 1Í), 4,70 (ä., 1Í), 4,86 (êâ., 2Í), 6,50
(ñ., 2Í), 6,92 (ì., 1Í), 7,05 (ä., 1Í), 7,47 (ì., 2Í), 8,02 (ì., 2Í), 8,31 (ä., 1Í).
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2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð (4-{2-[4-(3-ìåòîêñèïðîïîêñè)-3-ìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò
21)

Ê ðàñòâîðó íàòðèåâîé ñîëè 2-[4-(3-ìåòîêñèïðîïîêñè)-3-ìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]-1Í-áåíçèìèäàçîëà (760 ìã, 2,0 ììîëü) â 10 ìë CH2Cl2 ïðèáàâë ëè 2-
(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð (4-õëîðñóëüôîíèëôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêò 4, 1,04 ã, 2,4 ììîëü, 1,2 ýêâ.). Â ðåàêöèîííóþ ìàññó òàêæå äîáàâë ëè
òâåðäûé NaHCO3 (~1 ã). Ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 8 ÷àñîâ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîñëå ÷åãî îòôèëüòðîâûâàëè òâåðäûé NaHCO3. Äèõëîðìåòàíîâûå
ôðàêöèè óïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè ìàñë íèñòûé îñòàòîê, êîòîðûé
î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, îò CH2Cl2 äî 3% ÌåÎÍ â ÑÍ2Cl2) è
ïîëó÷àëè Ïîëóïðîäóêò 21 (1,4 ã, 92%) â âèäå ïåíû áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì îòòåíêîì.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,09 (ì., 2Í), 2,26 (ñ., 3Í), 2,38 (ñ., 3Í), 3,35 (ñ.,
3Í), 3,43 (ò., 2Í), 3,55 (ò., 2Í), 4,16 (ò., 2Í), 4,50 (ì., 4Í), 5,13 (ä.ä., 2Í),
6,82 (ì., 1Í), 6,95 (ä., 2Í), 7,34 (ä., 2Í), 7,40 (ò., 1Í), 7,47 (ò., 1Í), 7,76 (ä.,
2Í), 7,81 (ä., 1Í), 7,99 (ä., 1Í), 8,11 (ä., 2Í), 8,26 (ä., 1Í).

Íàòðèåâà  ñîëü (4-{2-[4-(3-ìåòîêñèïðîïîêñè)-3-ìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]
áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 8)

2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð (4-{2-[4-(3-ìåòîêñèïðîïîêñè)-3-ìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò
21, 400 ìã, 0,53 ììîëü) ðàñòâîð ëè â 6 ìë àöåòîíà è ïðèáàâë ëè ðàñòâîð NaHCO3 (50 ìã,
0,597 ììîëü, 1,1 ýêâ.) â 4 ìë Í2Î. Ñìåñü íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 70°Ñ â òå÷åíèå 2
÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî â âàêóóìå îòãîí ëè ëåòó÷èå âåùåñòâà, ìàñë íèñòûé îñòàòîê
ðàñòâîð ëè â EtOAc-i-PrOH (5:1) è ñìåñü ôèëüòðîâàëè îò íåðàñòâîðèìûõ ïðèìåñåé.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè, îñòàòîê ñóøèëè â âàêóóìå è ïîëó÷àëè ïåíó áåëîãî öâåòà ñ
æåëòîâàòûì îòòåíêîì. Ïåíó îòìûâàëè ýòèëàöåòàòîì îò ïîáî÷íîãî ïðîäóêòà
(âèíèëòîëóîëñóëüôîíà) è ïîëó÷àëè íàòðèåâóþ ñîëü (4-{2-[4-(3-ìåòîêñèïðîïîêñè)-3-
ìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû
(Ñîåäèíåíèå 8, 300 ìã) â âèäå êðèñòàëëîâ áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì îòòåíêîì.

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 400 ÌÃö) δ 1,98 (ì., 2Í), 2,20 (ñ., 3Í), 3,24 (ñ., 3Í), 3,48
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(ò., 2Í), 4,08 (ò., 2Í), 4,27 (ñ., 3Í), 4,86 (ä., 1Í), 5.12 (ä., 1Í), 6,87 (ä., 1Í),
7,02 (ä., 2Í), 7,45 (ò., 1Í), 7,54 (ò., 1Í), 7,81 (ä., 1Í), 7,93 (ä., 1Í), 8,02 (ä., 1Í), 8,09 (ä., 2Í).

Ñìåñü 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà {4-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-
äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñè}óêñóñíîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 22) è 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà {4-[6-ìåòîêñè-2-(4-
ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñè}
óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 23)

Ê ãåòåðîãåííîìó ðàñòâîðó 5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)-1Í-áåíçèìèäàçîëà (840 ìã, 2,44 ììîëü) â 20 ìë ÑÍ2Cl2 ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè 90 ìã NaH (3,75 ììîëü, 1,5 ýêâ.) è ïîëó÷àëè ãîìîãåííóþ ñìåñü.
Ê ïîëó÷åííîé ïðîçðà÷íîé ðåàêöèîííîé ìàññå ïðèáàâë ëè èçìåëü÷åííûé 2-(òîëóîë-4-
ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð (4-õëîðñóëüôîíèëôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 4,

Ñòðàíèöà: 46

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 292 342 C2

1,26 ã, 2,92 ììîëü, 1,2 ýêâ.). Â ðåàêöèîííóþ ñìåñü òàêæå äîáàâë ëè òâåðäûé NaHCO3 (~1
ã). Ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 8 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîñëå
÷åãî òâåðäûé NaHCO3 îòôèëüòðîâûâàëè. Äèõëîðìåòàíîâûå ôðàêöèè óïàðèâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè äî ìàñë íèñòîãî îñòàòêà, êîòîðûé î÷èùàëè êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, îò CH2Cl2 äî 4% ÌåÎÍ â ÑÍ2Cl2) è ïîëó÷àëè ñìåñü
Ïîëóïðîäóêòà 22 è Ïîëóïðîäóêòà 23 (1,6 ã, 88%; îòíîøåíèå 5- è 6-èçîìåðîâ 1:1) â âèäå
ïåíû áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì îòòåíêîì.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,23 (ñ., 3Í), 2,29 (ñ., 3H), 2,39 (ñ., 3Í), 3,43 (ò.,
2Í), 3,76 (ñ., 3Í), 3,82 è 3,89 (2 ñ., 3Í, 5-ÎÌå è 6-ÎÌå), 4,52 (ì., 4Í), 4,90 (ì.,
1Í), 4,99 (ì., 1Í), 6,93 (ä.ä., 2Í), 7,00 è 7,10 (2 ì., 1Í), 7,24 è 7,43 (2 ñ., 1Í),
7,34 (ä., 2Í), 7,67 è 7,84 (2 ä., 1Í), 7,75 (ä., 2Í), 8,06 (ò., 2Í), 8,17 (ñ., 1Í).

Ñìåñü íàòðèåâîé ñîëè {4-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñè}óêñóñíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 9)
è íàòðèåâîé ñîëè {4-[6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñè}óêñóñíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå
10)

Ñìåñü 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà {4-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-
äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñè}óêñóñíîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 22) è 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà {4-[6-ìåòîêñè-2-(4-
ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñè}
óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 23), 2,2 ã (2,97 ììîëü), ðàñòâîð ëè â 20 ìë
àöåòîíèòðèëà è ïðèáàâë ëè ðàñòâîð NaHCO3 (250 ìã, 2,97 ììîëü) â 10 ìë Í2Î.
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 60°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî
ðåàêöèîííóþ ìàññó êîíöåíòðèðîâàëè ïðèáëèçèòåëüíî äî 10 ìë ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè,
ïîñëå ÷åãî êîíöåíòðàò îòìûâàëè ýòèëàöåòàòîì îò ïîáî÷íîãî ïðîäóêòà
(âèíèëòîëóîëñóëüôîíà). Ïðè íåîáõîäèìîñòè äë  áîëåå ÷åòêîãî äåëåíè  äâóõ ñëîåâ
äîáàâë ëè 1 ìë êîíöåíòðèðîâàííîãî ðàñòâîðà NaCl. Âîäíûé ñëîé ñóøèëè â ãëóáîêîì
âàêóóìå è ïîëó÷àëè ïåíó áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì îòòåíêîì. Òâåðäóþ ïåíó
ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì. Õëîðîôîðìåííûå ýêñòðàêòû êîíöåíòðèðîâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè, îáðàáàòûâàëè ýòèëàöåòàòîì, âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ
ïðè 0°Ñ è ïîëó÷àëè îñàäîê. Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ñóøèëè è ïîëó÷àëè 1,37 ã èçîìåðíîé
ñìåñè Ñîåäèíåíè  9 (íàòðèåâà  ñîëü) è Ñîåäèíåíè  10 (íàòðèåâà  ñîëü) (îòíîøåíèå 5- è
6-èçîìåðîâ 1:1) â âèäå êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (D2O, 400 ÌÃö) δ 1,77 è 1,80 (ñ., 3Í), 1,83 (ñ., 3Í), 3,33 è 3,34 (ñ., 3Í),
3,51 è 3,54 (2 ñ., 3Í; 5-ÎÌå è 6-ÎÌå), 4,19 è 4,20 (ñ., 2Í), 4,54 (ä., 1Í), 4,66 (ä.,
1Í), 6,70 (ì., 3Í), 6,99 (ì., 1Í), 7,32 (ä., 1Í), 7,68 (ì., 3Í).
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4-(3-Èçîïðîïèëôåíîêñèàöåòàìèäî)ìàñë íà  êèñëîòà (Ïîëóïðîäóêò 24)
Ñìåñü 3-èçîïðîïèëôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (ïîëó÷åííîé ðåàêöèåé 3-èçîïðîïèëôåíîëà

ñ õëîðóêñóñíîé êèñëîòîé â ïðèñóòñòâèè ãèäðîêñèäà íàòðè , 5,0 ã, 25,8 ììîëü) è SOCl2 (5,0
ìë, 8,2 ã, 68,8 ììîëü) â 10 ìë áåíçîëà êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2
÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî â âàêóóìå îòãîí ëè ëåòó÷èå âåùåñòâà è ïîëó÷àëè õëîðàíãèäðèä 3-
èçîïðîïèëôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû â âèäå ìàñëà ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà. Ê
îõëàæäåííîìó íà ëåä íîé áàíå ðàñòâîðó 4-àìèíîìàñë íîé êèñëîòû (5,3 ã, 51,6 ììîëü, 2,0
ýêâ.) è NaOH (2,0 ã, 51,6 ììîëü) â 60 ìë Í2Î è 80 ìë ÑÍ3CN ïî êàïë ì ïðèáàâë ëè
õëîðàíãèäðèä êèñëîòû â 40 ìë CH3CN è NaHCO3 (3,3 ã, 38,7 ììîëü, 1,5 ýêâ.) â 50 ìë Í2O.
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü èíòåíñèâíî ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ.

Çàòåì ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè îòãîí ëè îñíîâíóþ ÷àñòü ÑÍ3CN, ñìåñü ïîäêèñë ëè
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå êîíöåíòðèðîâàííîé HCl äî ðÍ 2. Âûïàâøèé îñàäîê áåëîãî
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öâåòà îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè ñíà÷àëà Í2O, çàòåì ãåêñàíîì, ñóøèëè â ãëóáîêîì
âàêóóìå è ïîëó÷àëè Ïîëóïðîäóêò 24 (6,6 ã, 92%) â âèäå êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà
áåëîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 1,23 (ä., 6Í), 1,88 (ì., 2Í), 2,37 (ò., 2Í), 2,88 (ì.,
1Í), 3,42 (ì., 2Í), 4,49 (ñ., 2Í), 6,72 (ä.ä., 1Í), 6,80 (ñ., 1Í), 6,89 (ä., 1Í), 7,23 (ì., 1Í).

2-(3-Íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 4-(3-
èçîïðîïèëôåíîêñèàöåòàìèäî)ìàñë íîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 25)

Ñìåñü 4-(3-èçîïðîïèëôåíîêñèàöåòàìèäî)ìàñë íîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 24, 3,1 ã, 11,1
ììîëü, 1,1 ýêâ.), 2-(3-íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòàíîëà (2,3 ã, 10,0 ììîëü) è TsOH⋅H2O (0,5
ã) â 100 ìë áåíçîëà íàãðåâàëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ íàñàäêîé Äèíà-
Ñòàðêà. Ïîñëå ýòîãî ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè óïàðèâàíèåì, ïîëó÷åííîå ìàñëî î÷èùàëè
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (îò CH2Cl2 äî 1% ÌåÎÍ â ÑÍ2Cl2) è ïîëó÷àëè Ïîëóïðîäóêò 25
(4,8 ã, 97%) â âèäå ìàñëà ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà, êðèñòàëëèçóþùåãîñ  ïðè õðàíåíèè.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 1,22 (ä., 6Í), 1,79 (ì., 2Í), 2,18 (ò., 2Í), 2,88 (ì.,
1Í), 3,33 (ì., 2Í), 3,53 (ì., 2Í), 4,46 (ì., 4Í), 6,73 (ì., 1Í), 6,80 (ì., 1Í), 6,89
(ä., 1Í), 7,21 (ä., 1Í), 7,82 (ò., 1Í), 8,26 (ä.ä., 1Í), 8,50 (ä., 1Í), 8,78 (ñ., 1Í).

2-(3-Íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 4-(4-õëîðñóëüôîíèë-3-
èçîïðîïèëôåíîêñèàöåòàìèäî)ìàñë íîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 26)

Ê ñìåñè 2-(3-íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 4-(3-
èçîïðîïèëôåíîêñèàöåòàìèäî)ìàñë íîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 25, 4,8 ã, 9,75 ììîëü) è 2 ìë
ÑÍ2Cl2 ïðè 0°Ñ ïî êàïë ì ïðè èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâë ëè ClSO3Í (3,3 ìë,
5,8 ã, 50 ììîëü). Ìàññó ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 40 ìèíóò è çàòåì ïðè
èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè âûëèâàëè íà êîëîòûé ëåä, ïðè ýòîì îáðàçîâûâàëàñü â çêà 
ìàññà. Îáðàçîâàâøóþñ  ìàññó ýêñòðàãèðîâàëè ÑÍ2Cl2. Îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè è
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ìàñë íèñòûé îñòàòîê ïðîïóñêàëè ÷åðåç
êîðîòêóþ êîëîíêó ñ ñèëèêàãåëåì äë  èçâëå÷åíè  âåùåñòâà, êîòîðîå íå äâèæåòñ  íà ÒÑÕ.
Ýëþåíò êîíöåíòðèðîâàëè è ïîëó÷àëè Ïîëóïðîäóêò 26 (3,3 ã, 57%) â âèäå ïåíû ñâåòëî-
êîðè÷íåâîãî öâåòà.

2-(3-Íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 4-[2-(3-èçîïðîïèë-4-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-
òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}
ôåíîêñè)àöåòèëàìèíî]ìàñë íîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 27)

Ê ãåòåðîãåííîé ñìåñè 2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]-
1Í-áåíçèìèäàçîëà (500 ìã, 1,36 ììîëü) â CH2Cl2 (10 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
ïðèáàâë ëè NaH (40 ìã, 1,65 ììîëü) è ïîëó÷àëè ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð. Ê ïîëó÷åííîìó
ïðîçðà÷íîìó ðàñòâîðó ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè 2-(3-
íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 4-(4-õëîðñóëüôîíèë-3-
èçîïðîïèëôåíîêñèàöåòàìèäî)ìàñë íîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 26, 1,0 ã, 1,70 ììîëü, 1,25
ýêâ.) â ÑÍ2Cl2 (5 ìë) è çàòåì ìàññó ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî
äîáàâë ëè âîäó, ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2, îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè è
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ìàñë íèñòûé îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé (îò CH2Cl2 äî 3% ÌåÎÍ â CH2Cl2) è ïîëó÷àëè Ïîëóïðîäóêò 27 (1,0 ã,
80%) â âèäå ïåíû áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì îòòåíêîì.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 0,90 (ä., 3Í), 0,98 (ä., 3Í), 1,79 (ì., 2Í), 2,12 (ñ.,
3Í), 2,19 (ò., 2Í), 3,33 (ò., 2Í), 3,54 (ò., 2Í), 3,70 (ì., 1Í), 4,46 (ò., 2Í), 4,55
(ì., 4Í), 5,17 (ä., 1Í), 5,29 (ä., 1Í), 6,9-7,1 (ì., 4Í), 7,43 (ì., 2Í), 7,83 (ì.,
3Í), 8,07 (ä., 1Í), 8,27 (ä., 1Í), 8,41 (ä., 1Í), 8,52 (ä., 1Í), 8,75 (ñ., 1Í).

Íàòðèåâà  ñîëü 4-[2-(3-èçîïðîïèë-4-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíîêñè)àöåòèëàìèíî]ìàñë íîé êèñëîòû
(Ñîåäèíåíèå 11)

Ðàñòâîð 2-(3-íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 4-[2-(3-èçîïðîïèë-4-{2-[3-ìåòèë-4-
(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}
ôåíîêñè)àöåòèëàìèíî]ìàñë íîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 27, 1,0 ã, 1,08 ììîëü) è NaHCO3
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(109 ìã, 1,30 ììîëü, 1,2 ýêâ.) â ñìåñè ÒÃÔ-Í2O (6 ìë - 3 ìë) íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå
70°Ñ â òå÷åíèå 0,5 ÷àñà. Ïîñëå ýòîãî îòãîí ëè ëåòó÷èå âåùåñòâà, ìàñë íèñòûé îñòàòîê
ðàñòâîð ëè â CH2Cl2 è ñìåñü ôèëüòðîâàëè îò íåðàñòâîðèâøèõñ  òâåðäûõ ÷àñòèö. Ôèëüòðàò
óïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëóòâåðäûé îñòàòîê îáðàáàòûâàëè ñìåñüþ ýôèð-
EtOAc (10:1) ñ îáðàçîâàíèåì êðèñòàëëîâ, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü êðàòêîâðåìåííî
îáðàáàòûâàëè ÑÍ3CN. Îñàäîê èç ñóñïåíçèè â CH3CN îòôèëüòðîâûâàëè è ïîëó÷àëè
Ñîåäèíåíèå 11 (550 ìã, 69%) â âèäå êðèñòàëëîâ áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì îòòåíêîì.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 0,80 (ä., 3Í), 0,88 (ä., 3Í), 1,58 (ì., 2Í), 2,21 (ñ.,
3Í), 2,28 (ì., 1Í), 3,12 (ì., 2Í), 4,36-4,50 (ì., 6Í), 4,73 (ä., 1Í), 4,89 (ä., 1Í),
6,62 (ä., 1Í), 6,80 (ì., 1Í), 6,91 (ñ., 1Í), 7,39 (ì., 3Í), 7,76-7,91 (ì., 3Í), 8,14 (ì., 1Í).

2-Áåíçîëñóëüôîíèëýòèëîâûé ýôèð [2-(2-áåíçîëñóëüôîíèëýòîêñèêàðáîíèë-
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ìåòîêñè)ôåíîêñè]óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 28)
Ñìåñü 1,2-ôåíèëåíäèîêñèäèóêñóñíîé êèñëîòû (äîñòóïíîé èç Aldrich, 3,0 ã, 13,3

ììîëü), 2-(ôåíèëñóëüôîíèë)ýòàíîëà (5,0 ã, 26,5 ììîëü) è n-TsOH⋅H2O (0,5 ã) â 100 ìë
áåíçîëà êèï òèëè â òå÷åíèå íî÷è ñ íàñàäêîé Äèíà-Ñòàðêà. Ïîñëå ýòîãî ñìåñü
êîíöåíòðèðîâàëè óïàðèâàíèåì ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, äîáàâë ëè âîäó è
ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè ïðîìûâàëè íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì NaHCO3 è âîäîé, ñóøèëè è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Ïîëó÷åííûé ìàñë íèñòûé îñòàòîê î÷èùàëè íà êîðîòêîé õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêå
(ñèëèêàãåëü, CH2Cl2) è ïîëó÷àëè Ïîëóïðîäóêò 28 (7,4 ã, 99%) â âèäå ìàñëà ñâåòëî-
êîðè÷íåâîãî öâåòà.

1H ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 3.48 (ò., 4Í), 4,48 (ñ., 4Í), 4,53 (ò., 4Í), 6,80 (ò.,
2Í), 6,95 (ì., 2Í), 7,57 (ì., 4Í), 7,64 (ì., 2Í), 7,92 (ì., 4Í).

2-Áåíçîëñóëüôîíèëýòèëîâûé ýôèð [2-(2-áåíçîëñóëüôîíèëýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè)-4-
õëîðñóëüôîíèëôåíîêñè]óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 29)

Ê ðàñòâîðó 2-áåíçîëñóëüôîíèëýòèëîâîãî ýôèðà [2-(2-
áåíçîëñóëüôîíèëýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè)ôåíîêñè]óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 28, 7,4
ã, 13,2 ììîëü) â 10 ìë CH2Cl2 ïðè 0°Ñ ïî êàïë ì ïðè èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè
ïðèáàâë ëè ClSO3Í (5,0 ìë, 8,8 ã, 75,8 ììîëü, 5,7 ýêâ.). Ìàññó ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ â
òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ è çàòåì ïðè èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè âûëèâàëè íà êîëîòûé ëåä, ïðè
ýòîì îáðàçîâûâàëàñü â çêà  ìàññà. Îáðàçîâàâøóþñ  ìàññó ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2.
Îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ìàñë íèñòûé
îñòàòîê ñóøèëè â âàêóóìå â òå÷åíèå íî÷è è ïîëó÷àëè Ïîëóïðîäóêò 29 (8,0 ã, 92%) â âèäå
ïåíû áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì îòòåíêîì.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 3,48 (ì., 4Í), 4,57 (ì., 6Í), 4,69 (ñ., 2Í), 6,96 (ä.,
1Í), 7,39 (ñ., 1Í), 7,59 (ì., 4Í), 7,67 (ì., 3Í), 7,92 (ì., 4Í).

2-Áåíçîëñóëüôîíèëýòèëîâûé ýôèð (2-(2-áåíçîëñóëüôîíèëýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè)-4-{2-
[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}
ôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 30)

Ê ãåòåðîãåííîé ñìåñè 2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]
áåíçèìèäàçîëà (ëàíñîïðàçîëà) (500 ìã, 1,35 ììîëü) â CH2Cl2 (10 ìë) ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè NaH (40 ìã, 1,63 ììîëü) è ïîëó÷àëè ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð. Ê
ïîëó÷åííîé ïðîçðà÷íîé ñìåñè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè 2-
áåíçîëñóëüôîíèëýòèëîâûé ýôèð [2-(2-áåíçîëñóëüôîíèëýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè)-4-
õëîðñóëüôîíèëôåíîêñè]óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 29, 1,0 ã, 1,63 ììîëü, 1,2 ýêâ.) â
CH2Cl2 (5 ìë) è ìàññó ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè âîäó,
ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2, îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ìàñë íèñòûé îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (îò
CH2Cl2 äî 2% ÌåÎÍ â CH2Cl2) è ïîëó÷àëè Ïîëóïðîäóêò 30 (1,05 ã, 78%) â âèäå ïåíû
áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì îòòåíêîì.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,31 (ñ., 3Í), 3,45 (ì., 4Í), 4,46-4,56 (ì., 10Í), 5,03
(ä., 1Í), 5,13 (ä., 1Í), 6,80 (ì., 1Í), 6,86 (ä., 1Í), 7,40 (ò., 1Í), 7,47 (ò., 1Í),
7,56 (ì., 4Í), 7,64 (ì., 3Í), 7,78 (ä.ä., 2Í), 7,88 (ì., 4Í), 7,98 (ä., 1Í), 8,28 (ì., 1Í).

Äèíàòðèåâà  ñîëü (2-êàðáîêñèìåòîêñè-4- {2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå
12)

Ðàñòâîð 2-áåíçîëñóëüôîíèëýòèëîâîãî ýôèðà (2-(2-
áåíçîëñóëüôîíèëýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè)-4-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà
30, 500 ìã, 0,50 ììîëü) è NaHCO3 (90 ìã, 1,10 ììîëü, 2,2 ýêâ.) â ñìåñè ÒÃÔ-Í2Î (6 ìë -3
ìë) íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 70°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè îòãîí ëè ëåòó÷èå âåùåñòâà è ïîëóòâåðäûé îñòàòîê êðàòêîâðåìåííî
îáðàáàòûâàëè ñìåñüþ MeOH-CH2Cl2 (1:1). Ïîëó÷åííûå êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè è

Ñòðàíèöà: 51

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 292 342 C2

ïîëó÷àëè Ñîåäèíåíèå 12 (300 ìã, 74%) â âèäå êðèñòàëëîâ áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì
îòòåíêîì.

1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 400 ÌÃö) δ 2,20 (ñ., 3Í), 4,14 (ì., 4Í), 4,86 (ì., 3Í), 5,10
(ä., 1Í), 6,99 (ì., 1Í), 7,05 (ì., 1Í), 7,34 (ì., 1Í), 7,50 (ì., 1Í), 7,61 (ì., 1Í),
7,72 (ì., 2Í), 8,02 (ì., 2Í).

N-(3,5-Äèìåòèëôåíîêñèàöåòèë)-L-ãëóòàìèíîâà  êèñëîòà (Ïîëóïðîäóêò 31)
Ê ðàñòâîðó 3,5-äèìåòèëôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (9,0 ã, 50 ììîëü) â áåíçîëå (100 ìë)

ïðèáàâë ëè õëîðèñòûé òèîíèë (10,89 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, ïîñëå ÷åãî áåíçîë îòãîí ëè. Îñòàòîê ñóøèëè â âàêóóìå
è ïîëó÷àëè 3,5-äèìåòèëôåíîêñèàöåòèëõëîðèä, êîòîðûé ðàñòâîð ëè â 20 ìë àöåòîíèòðèëà è
èñïîëüçîâàëè in situ. L-Ãëóòàìèíîâóþ êèñëîòó (8,8 ã, 60 ììîëü) ðàñòâîð ëè â ðàñòâîðå
êàðáîíàòà íàòðè  (12,72 ã, 150 ìë, 120 ììîëü) è ìåäëåííî ïðèáàâë ëè ðàñòâîð 3,5-
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äèìåòèëôåíîêñèàöåòèëõëîðèäà â àöåòîíèòðèëå, ïîääåðæèâà  ðÍ 8 ïåðèîäè÷åñêèì
ïðèáàâëåíèåì ðàñòâîðà êàðáîíàòà íàòðè . Ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ è ïîñëå ïîäêèñëåíè  äî ðÍ 2 ïîëó÷àëè
êðèñòàëëè÷åñêèé îñàäîê. Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, îáðàáàòûâàëè ãîð ÷èì áåíçîëîì,
ñíîâà ôèëüòðîâàëè, ïðîìûâàëè áåíçîëîì è ïîëó÷àëè Ïîëóïðîäóêò 31 (9,2 ã).

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 400 ÌÃö) δ 1,81 (ì., 1Í), 2,01 (ì., 1Í), 2,19 (ì., 8Í), 4,26
(ì., 1Í), 4,43 (ä.ä., 2Í), 6,54 (ì., 3Í), 8,22 (ä., 1Í, NH).

áèñ-[2-(3-Íèòðîôåíèëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé]ýôèð 3,5-
äèìåòèëôåíîêñèàöåòèëãëóòàìèíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 32)

Ñìåñü N-(3,5-äèìåòèëôåíîêñèàöåòèë)-L-ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 31, 3,0 ã,
10,0 ììîëü), 2-(3-íèòðîôåíèëñóëüôîíèë)ýòàíîëà (4,6 ã, 20,0 ììîëü) è ï-TsOH⋅H2O (0,5 ã)
â 100 ìë áåíçîëà êèï òèëè â òå÷åíèå íî÷è ñ íàñàäêîé Äèíà-Ñòàðêà. Ïîñëå ýòîãî ñìåñü
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè óïàðèâàíèè, äîáàâë ëè âîäó è ýêñòðàãèðîâàëè ÑÍ2Cl2.
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè ïðîìûâàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3 è
âîäîé, ñóøèëè è êîíöåíòðèðîâàëè óïàðèâàíèåì ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ìàñë íèñòûé
îñòàòîê î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîðîòêîé êîëîíêå (ñèëèêàãåëü, ÑÍ2Cl2) è ïîëó÷àëè
Ïîëóïðîäóêò 32 (4,6 ã, 62%) â âèäå ìàñëà ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 1,82 (ì., 1Í), 2,05 (ì., 1Í), 2,18 (ì., 2Í), 2,28 (ñ.,
6Í), 3,54 (ì., 4Í), 4,48 (ì., 7Í), 6,55 (ñ., 2Í), 6,66 (ñ., 1Í), 7,10 (ä., 1Í, NH),
7,82 (ì., 2Í), 8,27 (ä., 2Í), 8,52 (ì., 2Í), 8,76 (ñ., 2Í).

áèñ-[2-(3-Íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé] ýôèð 2-[2-(4-õëîðñóëüôîíèë-3,5-
äèìåòèëôåíîêñè)àöåòèëàìèíî]ãëóòàðîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 33)

Ê ñìåñè áèñ-[2-(3-íèòðîôåíèëñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî] ýôèðà 3,5-
äèìåòèëôåíîêñèàöåòèëãëóòàìèíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 32, 4,4 ã, 5,99 ììîëü) è 10 ìë
ÑÍ2Cl2 ïðè 0°Ñ ïî êàïë ì ïðè èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâë ëè ClSO3Í (2,0 ìë,
3,5 ã, 29,9 ììîëü, 5,0 ýêâ.). Ìàññó ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷àñà, ïîñëå ÷åãî
âûëèâàëè ïðè èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè íà êîëîòûé ëåä è ïîëó÷àëè â çêóþ ìàññó.
Ïîëó÷åííóþ ìàññó ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè ñóøèëè è
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ìàñë íèñòûé îñòàòîê ñóøèëè â âàêóóìå â
òå÷åíèå íî÷è è ïîëó÷àëè Ïîëóïðîäóêò 33 (2,5 ã, 44%) â âèäå ïåíû áåëîãî öâåòà ñ
æåëòîâàòûì îòòåíêîì.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 1,87 (ì., 1Í), 2,09 (ì., 1Í), 2,23 (ì., 2Í), 2,72 (ñ.,
6Í), 3,55 (ì., 4Í), 4,46-4,64 (ì., 7Í), 6,79 (ñ., 2Í), 7,20 (ä., 1Í, NH), 7,84 (ì.,
2Í), 8,27 (ì., 2Í), 8,52 (ì., 2Í), 8,77 (ì., 2Í).

áèñ-[2-(3-Íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé] ýôèð 2-[2-(3,5-äèìåòèë-4-{2-[3-ìåòèë-4-
(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}
ôåíîêñè)àöåòèëàìèíî]ãëóòàðîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 34)

Ê ãåòåðîãåííîé ñìåñè 2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]
áåíçèìèäàçîëà (ëàíñîïðàçîëà) (550 ìã, 1,49 ììîëü) â ÑÍ2Cl2 (10 ìë) ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè NaH (43 ìã, 1,80 ììîëü) è ïîëó÷àëè ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð. Ê
ïîëó÷åííîìó ïðîçðà÷íîìó ðàñòâîðó ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè áèñ-[2-(3-
íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé] ýôèð 2-[2-(4-õëîðñóëüôîíèë-3,5-
äèìåòèëôåíîêñè)àöåòèëàìèíî]ãëóòàðîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 33, 1,5 ã, 1,80 ììîëü, 1,2
ýêâ.) â CH2Cl2 (5 ìë), è îáðàçîâàâøóþñ  ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 4
÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè âîäó, ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè ÑÍ2Cl2, îðãàíè÷åñêèå ñëîè
ñóøèëè è êîíöåíòðèðîâàëè óïàðèâàíèåì ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ìàñëî î÷èùàëè
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (îò CH2Cl2 äî 2% ÌåÎÍ â ÑÍ2Cl2) è ïîëó÷àëè Ïîëóïðîäóêò 34
(900 ìã, 52%) â âèäå ïåíû ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 1,85 (ì., 1Í), 2,00 (ì., 1Í), 2,21 (ì., 5Í), 2,52 (ñ.,
3Í), 2,79 (ñ., 3Í), 3,53 (ì., 4Í), 4,15 (ì., 1Í), 4,42 (ì., 8Í), 4,95 (ì., 2Í), 6,60
(ì., 1Í), 6,77 (ñ., 1Í), 6,84 (ñ., 1Í), 7,26 (ì., 1Í), 7,38 (ì., 2Í), 7,58 (ì., 1Í),
7,82 (ì., 3Í), 8,25 (ì., 3Í), 8,48 (ì., 2Í), 8,73 (ì., 2Í).
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Íàòðèåâà  ñîëü 2-[2-(3,5-äèìåòèë-4-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíîêñè)àöåòèëàìèíî]ãëóòàðîâîé êèñëîòû
(Ñîåäèíåíèå 13)

Ðàñòâîð áèñ-[2-(3-íèòðîáåíçîëñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî] ýôèðà 2-[2-(3,5-äèìåòèë-4-{2-[3-
ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}
ôåíîêñè)àöåòèëàìèíî]ãëóòàðîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 34, 800 ìã, 0,69 ììîëü) è NaHCO3

(120 ìã, 1,41 ììîëü, 2,05 ýêâ.) â ñìåñè ÒÃÔ-Í2O (6 ìë - 3 ìë) íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå
70°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè îòãîí ëè ëåòó÷èå
âåùåñòâà, ïîëóòâåðäûé îñòàòîê îáðàáàòûâàëè EtOAc è ñìåñü ôèëüòðîâàëè îò
íåðàñòâîðèìûõ ïðèìåñåé. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè äî îáùåãî îáúåìà ïðèáëèçèòåëüíî 3
ìë è çàòåì ê ñìåñè ïðèáàâë ëè äèýòèëîâûé ýôèð. Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è
ïîëó÷àëè Ñîåäèíåíèå 13 (400 ìã, 73%) â âèäå êðèñòàëëîâ áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì
îòòåíêîì.

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 400 ÌÃö) δ 1,81 (ì., 1Í), 2,01 (ì., 1Í), 2,16 (m+s, 5 H), 2,47
(ñ., 6Í), 4,40 (ì., 1Í), 4,47 (ä., 1Í), 4,75 (ì., 2Í), 4,85 (ì., 3Í), 6,62 (ì., 1Í),
6,92 (ì., 2Í), 7,04 (ì., 2Í), 7,46 (ì., 3Í), 8,31 (ä., 1Í).

Ñìåñü 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 2-ìåòîêñè-5-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-
äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 35) è 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 2-ìåòîêñè-5-[6-
ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-
ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 36)

2-Ìåòîêñè-5-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë (1,5 ã, 4,35 ììîëü) è 2-(n-òîëóîëñóëüôîíèë)ýòèë-5-
õëîðñóëüôîíèë-2-ìåòîêñèáåíçîàò (Ïîëóïðîäóêò 7, 2,2 ã, 5,09 ììîëü) ðàñòâîð ëè â
äè(èçîïðîïèë)ìåòèëàìèíå (4 ìë) è äèõëîðìåòàíå (20 ìë). Ðåàêöèîííóþ ìàññó
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ. Ïðèáàâë ëè äèõëîðìåòàí
(100 ìë) è ðåàêöèîííóþ ìàññó ïðîìûâàëè âîäîé. Äèõëîðìåòàíîâûé ñëîé ñóøèëè íàä
áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè , êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè
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ñèðîï, êîòîðûé î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (ýëþåíò: 2% ÌåÎÍ â
äèõëîðìåòàíå). Èçîìåðíóþ ñìåñü 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 2-ìåòîêñè-5-[5-
ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-
ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 35) è 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî
ýôèðà 2-ìåòîêñè-5-[6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 36), 2,96
ã (92%), ïîëó÷àëè â âèäå ïåíû áåëîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,21 (ñ., 3Í), 2,28 (ñ., 3Í), 2,32 (ñ., 3Í), 3,54 (ì.,
2Í), 3,74 (ñ., 3Í), 3,81 è 3,91 (2 ñ., 6Í), 4,58 (ì., 2Í), 4,83 (ä., 1Í), 4,97 (ä.,
1Í), 7,02 (ì., 1Í), 7,17-7,30 (ì., 2Í), 7,66-7,89 (ì., 2Í), 8,25 (ì., 1Í), 8,15 è 8,45 (2 ñ., 1Í).

Íàòðèåâà  ñîëü 2-ìåòîêñè-5-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 14) è
íàòðèåâà  ñîëü 2-ìåòîêñè-5-[6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 15)

Ñìåñü 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 2-ìåòîêñè-5-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-
äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêòà 35) è 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 2-ìåòîêñè-5-[6-ìåòîêñè-2-(4-
ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 36) (2,8 ã, 3,78 ììîëü) ðàñòâîð ëè â àöåòîíèòðèëå (28 ìë) è
ïðèáàâë ëè âîäíûé ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè  (350 ìã, 4,15 ììîëü, 1,1 ýêâ.) â âîäå
(14 ìë). Ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 60°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ,
çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ïðèáëèçèòåëüíî äî 14 ìë. Êîíöåíòðàò
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì (25 ìë) è âîäíûé ñëîé ëèîôèëèçèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê
ðàñòâîð ëè â äèõëîðìåòàíå è ôèëüòðîâàëè. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè ïðèáëèçèòåëüíî äî
5 ìë, çàòåì äîáàâë ëè ýòèëàöåòàò (50 ìë). Ñìåñü âûäåðæèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå - 20°Ñ â
òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, ïîñëå ÷åãî âûïàâøèé çà ýòî âðåì  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè. Ïîëó÷àëè
ñìåñü (1:1) íàòðèåâîé ñîëè 2-ìåòîêñè-5-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíè  14) è
íàòðèåâîé ñîëè 2-ìåòîêñè-5-[6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë] áåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíè  15), 1,6 ã
(72%). Âòîðóþ ïîðöèþ ïðîäóêòà, 0,15 ã, âûäåë ëè èç ôèëüòðàòà ïîñëå åãî êîíöåíòðàöèè è
êðèñòàëëèçàöèè.

1Í ßÌÐ (D2O, 400 ÌÃö) δ 1,89 (ì., 6Í), 3,43 (2 ñ., 3Í), 3,55-3,67 (4 ñ., 6Í), 4,63
(ì., 1Í), 4,73 (ì., 1Í), 6,84-7,06 (ì., 3Í), 7,34 è 7,51 (ä., 1Í), 7,74 (ì., 2Í), 7,94 (ä., 1Í).
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2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð {2-[2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòîêñè-
êàðáîíèëìåòîêñè]ôåíîêñè}óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 37)

1,2-Ôåíèëåíäèîêñèäèóêñóñíóþ êèñëîòó (äîñòóïíóþ èç Aldrich, 5 ã, 22,1 ììîëü) è 2-(ï-
òîëèëñóëüôîíèë)ýòàíîë (äîñòóïíûé èç Aldrich, 8,8 ã, 44,2 ììîëü) äîáàâë ëè ê òîëóîëó
(100 ìë). Ïðèáàâë ëè êàòàëèòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî ãèäðàòà ï-òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû
(0,5 ã) è ðåàêöèîííóþ ìàññó êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ñ îòãîíêîé âîäû,
èñïîëüçó  íàñàäêó Äèíà-Ñòàðêà. Ïîñëå 6 ÷àñîâ êèï ÷åíè  îòãîí ëè òîëóîë. Îñòàòîê
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ðàñòâîð ëè â äèõëîðìåòàíå (250 ìë), ïðîìûâàëè âîäîé (200 ìë) è 6N ðàñòâîðîì
áèêàðáîíàòà íàòðè  (150 ìë). Äèõëîðìåòàíîâûé ñëîé ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì
ìàãíè , êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè 13 ã (99%) 2-(òîëóîë-4-
ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà {2-[2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè]ôåíîêñè}
óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 37).

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,46 (ñ., 6Í), 3,46 (ò., 4Í), 4,52 (ì., 8Í), 6,80 (ì.,
2Í), 6,94 (ì., 2Í), 7,35 (ä., 4Í), 7,78 (ä., 4Í).

2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð {4-õëîðñóëüôîíèë-2-[2-(òîëóîë-4-
ñóëüôîíèë)ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè]ôåíîêñè}óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 38)

2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð {2-[2-(òîëóîë-4-
ñóëüôîíèë)ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè]ôåíîêñè}óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 37) (13 ã, 22
ììîëü) ïðèáàâë ëè ê äèõëîðìåòàíó (30 ìë) è îõëàæäàëè íà ëåä íîé áàíå. Ìåäëåííî
ïðèáàâë ëè õëîðñóëüôîíîâóþ êèñëîòó (10 ìë) è ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè 0°Ñ, çàòåì â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå ýòîãî
ðåàêöèîííóþ ìàññó ïðè ïåðåìåøèâàíèè âûëèâàëè íà êîëîòûé ëåä (200 ã). Îñàäêè
ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Äèõëîðìåòàíîâûé ñëîé ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì
ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè, îñòàòîê ñóøèëè â âàêóóìå è ïîëó÷àëè 17,3 ã 2-(òîëóîë-4-
ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà {4-õëîðñóëüôîíèë-2-[2-(òîëóîë-4-
ñóëüôîíèë)ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè]ôåíîêñè}óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 38).

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,43 (2 ñ., 6Í), 3,46 (ì., 4Í), 4,56 (ì., 4Í), 4,59 (ñ.,
2Í), 4,71 (ñ., 2Í), 6,97 (ä., 1Í), 7,41 (ì., 5Í), 7,67 (ä., 1Í), 7,79 (ì., 4Í).

Ñìåñü 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà {4-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-
äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-2-[2-(òîëóîë-4-
ñóëüôîíèë)ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè]ôåíîêñè}óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 39) è 2-
(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà {4-[6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-2-[2-(òîëóîë-4-
ñóëüôîíèë)ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè]ôåíîêñè}óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 40)

2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð {4-õëîðñóëüôîíèë-2-[2-(òîëóîë-4-
ñóëüôîíèë)ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè]ôåíîêñè}óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 38) (7,6 ã, 11
ììîëü) è 5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë
(3,5 ã, 10 ììîëü) ïðèáàâë ëè ê ðàñòâîðó, ñîñòî ùåìó èç äèõëîðìåòàíà (50 ìë) è
òðèýòèëàìèíà (6 ìë). Ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 6 ÷àñîâ. Äîáàâë ëè äèõëîðìåòàí (200 ìë) è äèõëîðìåòàíîâûé ñëîé ïðîìûâàëè
âîäîé (200 ìë). Äèõëîðìåòàíîâûé ñëîé ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè  è
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Êîíöåíòðàò î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà
êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì è ïîëó÷àëè 6,7 ã ñìåñè 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà {4-
[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-
ñóëüôîíèë]-2-[2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè]ôåíîêñè}óêñóñíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêòà 39) è 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà {4-[6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-
3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-2-[2-(òîëóîë-4-
ñóëüôîíèë)ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè]ôåíîêñè}óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 40).

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,27 (ñ., 3Í), 2,29 (ñ., 3Í), 2,39 (ñ., 6Í), 3,44 (ì.,
4Í), 3,76-3,91 (3 ñ., 6Í), 4,48 (ì., 4Í), 4,58 (ì., 4Í), 5,03 (ä., 1Í), 5,09 (ä.,
1Í), 6,85 (ì., 1Í), 7,01-7,09 (ì., 1Í), 7,33 (ì., 5Í), 7,63-7,79 (ì., 7Í), 8,20 (ñ., 1Í).

Äèíàòðèåâà  ñîëü {2-êàðáîêñèìåòîêñè-4-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñè}óêñóñíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå
16) è äèíàòðèåâà  ñîëü {2-êàðáîêñèìåòîêñè-4-[6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-
äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñè}óêñóñíîé
êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 17)

Ñìåñü 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà {4-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-
äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-2-[2-(òîëóîë-4-
ñóëüôîíèë)ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè]ôåíîêñè}óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 39) è 2-
(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà {4-[6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
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èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-2-[2-(òîëóîë-4-
ñóëüôîíèë)ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè]ôåíîêñè}óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 40) (6,5 ã,
6,5 ììîëü) ðàñòâîð ëè â àöåòîíèòðèëå (50 ìë) è ïðèáàâë ëè ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè 
(1,15 ã, 13,7 ììîëü) â âîäå (30 ìë). Ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå
60°Ñ â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ìàññó êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè ïðèáëèçèòåëüíî äî 30 ìë è ïðîìûâàëè ýòèëàöåòàòîì. Âîäíûé ñëîé
ëèîôèëèçèðîâàëè è îñòàòîê ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì (200 ìë). Õëîðîôîðìåííûå
ýêñòðàêòû ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè ïðèáëèçèòåëüíî äî 7 ìë. Ê êîíöåíòðàòó
ïðèáàâë ëè ýòèëàöåòàò äî ïî âëåíè  îñàäêà áåëîãî öâåòà. Ñóñïåíçèþ âûäåðæèâàëè â
òå÷åíèå 3 ÷àñîâ ïðè 0°Ñ, ïîñëå ÷åãî îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè. Ïîëó÷àëè ñìåñü (1:1)
äèíàòðèåâîé ñîëè {2-êàðáîêñèìåòîêñè-4-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñè}óêñóñíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíè 
16) è äèíàòðèåâîé ñîëè {2-êàðáîêñèìåòîêñè-4-[6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-
äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñè}óêñóñíîé
êèñëîòû (Ñîåäèíåíè  17), 3,1 ã.

1Í ßÌÐ (D2O, 400 ÌÃö) δ 1,92 (3 ñ., 6Í), 3,48 (2 ñ., 3Í), 3,64 è 3,73 (2 ñ., 3Í; 5-
ÎÌå è 6-ÎÌå), 4,32 (ì., 4Í), 4,62 (ä., 1Í), 4,74 (ä., 1Í), 6,74-6,84 (ì., 2Í), 6,97
(ì., 1Í), 7,17 (ñ., 1Í), 7,30-7,60 (ì., 2Í), 7,71 (ñ., 1Í).
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Ñìåñü 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 4-[5-äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-
äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñèóêñóñíîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 41) è 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 4-[6-äèôòîðìåòîêñè-
2-{(3,4-äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]
ôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 42)

Ê ãåòåðîãåííîìó ðàñòâîðó íàòðèåâîé ñîëè 5-äèôòîðìåòîêñè-2-[(3,4-äèìåòîêñèïèðèäèí-2-
èë)ìåòàíñóëüôèíèë]-1Í-áåíçèìèäàçîëà (4,3 ã, 10,0 ììîëü) è 6 ìë Et3N â 50 ìë CH2Cl2
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ïðèáàâë ëè õëîðñóëüôîíèëîâûé ýôèð (Ïîëóïðîäóêò 4, 5,0 ã, 11,5 ììîëü, 1,15 ýêâ.).
Ïîñëå ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  õëîðñóëüôîíèëîâîãî ýôèðà â ðåàêöèîííóþ ìàññó äîáàâë ëè
îêîëî 2 ã òâåðäîãî NaHCO3. (Áåç äîáàâëåíè  NaHCO3 ñìåñü ïîñëå çàâåðøåíè  ðåàêöèè
ïî÷åðíååò). Ïîñëå ýòîãî îòãîí ëè ðàñòâîðèòåëü, à ìàñë íèñòûé îñòàòîê î÷èùàëè
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, îò CH2Cl2 äî 2% ÌåÎÍ â CH2Cl2) è ïîëó÷àëè
7,8 ã (99%) ñìåñè 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 4-[5-äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-
äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñèóêñóñíîé
êèñëîòû è 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 4-[6-äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-
äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñèóêñóñíîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòû 41 è 42; îòíîøåíèå 1:1) â âèäå ïåíû áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì
îòòåíêîì.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,40 (ñ., 3Í), 3,43 (ì., 2Í), 3,90 (ñ., 3Í), 3,93 (ñ.,
3Í), 4,52 (ì., 4Í), 4,95 (ä.ä., 2Í), 6,55 (ò., J=73,4, 5-OCHF2 èëè 6-OCHF2, 1/2Í), 6,59 (ò.,
J=73,4, 5-OCHF2 èëè 6-OCHF2, 1/2Í), 6,78 (ì., 1Í), 6,95 (ä.ä., 2Í), 7,20-7,70 (ì.,
4Í), 7,77 (ì., 3Í), 7,92-8,20 (ì., 3Í).

Ñìåñü íàòðèåâîé ñîëè 4-[5-äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-äèìåòîêñèïèðèäèí-2-
èë)ìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå
18) è íàòðèåâîé ñîëè 4-[6-äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}
áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 19)

Ê ðàñòâîðó ñìåñè 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 4-[5-äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-
äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñèóêñóñíîé
êèñëîòû è 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 4-[6-äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-
äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñèóêñóñíîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòû 41 è 42, 7,7 ã, 9,9 ììîëü) â 70 ìë ÑÍ3CN ïðèáàâë ëè ðàñòâîð
NaHCO3 (0,94 ã, 11,1 ììîëü, 1,2 ýêâ.) â 35 ìë Í2Î. Ñìåñü íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 65°Ñ
â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî â âàêóóìå îòãîí ëè âñå ëåòó÷èå âåùåñòâà, ñìåñü
ïðîìûâàëè EtOAc è çàòåì âîäíûé ñëîé ëèîôèëèçèðîâàëè â òå÷åíèå íî÷è. Îñàäîê
ðàñòâîð ëè â ÑÍ2Cl2, ïîñëå ÷åãî ñìåñü ôèëüòðîâàëè îò íåðàñòâîðèìûõ ïðèìåñåé.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè è ïîëó÷åííîå ìàñëî ðàñòâîð ëè â 20 ìë EtOAc. Ê ñìåñè
ïðèáàâë ëè äèýòèëîâûé ýôèð äî âûïàäåíè  îñàäêà áåëîãî öâåòà. Îñàäîê
îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè ýôèðîì, ñóøèëè â âàêóóìå è ïîëó÷àëè 4,5 ã (73%) ñìåñè
íàòðèåâîé ñîëè 4-[5-äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}
áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû è íàòðèåâîé ñîëè 4-[6-
äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-
ñóëüôîíèë]ôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (îòíîøåíèå 1:1) â âèäå êðèñòàëëîâ áåëîãî öâåòà ñ
æåëòîâàòûì îòòåíêîì.

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 400 ÌÃö) δ 3,42 è 3,43 (2 ñ., 3Í), 3,57 (ñ., 3Í), 4,24 (ñ., 2Í),
4,66 (ì., 2Í), 6,55 è 6,65 (ò, J=73,4, 5-OCHF2 èëè 6-OCHF2, 1/2Í), 6,69 (ò., J=73,4, 5-OCHF2

èëè 6-OCHF2, 1/2Í), 6,75 (ì., 3Í), 6,93 (ì., 1Í), 7,19 è 7,37 (2 ñ., 1Í), 7,43 è
7,58 (2 ä., 1Í), 7,70 (ò., 2Í), 7,83 (ä., 1Í).
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2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 3-õëîðñóëüôîíèëáåíçîéíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêò 43)

Ãåòåðîãåííóþ ñìåñü 3-õëîðñóëüôîíèëáåíçîéíîé êèñëîòû (11,0 ã, 50,0 ììîëü) â 18 ìë
SOCl2 êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî îòãîí ëè
èçáûòîê SOCl2, ìàñë íèñòûé îñòàòîê êîðè÷íåâîãî öâåòà ðàñòâîð ëè â 60 ìë CH3CN è
ïðèáàâë ëè 2-(n-òîëèëñóëüôîíèë)ýòàíîë (9,4 ã, 47,0 ììîëü, 0,95 ýêâ.). Ñìåñü íàãðåâàëè
ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  â òå÷åíèå 20 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî óäàë ëè îñíîâíóþ ÷àñòü CH3CN,
îáðàçîâàâøååñ  ìàñëî î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîðîòêîé êîëîíêå (ñèëèêàãåëü,
ÑÍ2Cl2) è ïîëó÷àëè ìàñëî ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà, êîòîðîå äîïîëíèòåëüíî ñóøèëè â
âàêóóìå è ïîëó÷àëè 19,1 ã (95%) êðèñòàëëîâ ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,34 (ñ., 3Í), 3,61 (ò., 2Í), 4,73 (ò., 2Í), 7,29 (ä.,
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2Í), 7,68 (ò., 1Í), 7,81 (ä., 2Í), 8,19 (ì., 2Í), 8,43 (ñ., 1Í).
Ñìåñü 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-

äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêòà 44) è 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-
3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêòà 45)

Ê ãåòåðîãåííîé ñìåñè 5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)-1Í-áåíçèìèäàçîëà (îìåïðàçîë, 1,0 ã, 2,90 ììîëü), 5 ìë Et3N è
ïðèáëèçèòåëüíî 1 ã NaHCO3 â CH2Cl2 (20 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè
ñóëüôîíèëõëîðèä (Ïîëóïðîäóêò 43, 1,4 ã, 3,48 ììîëü, 1,2 ýêâ.) â ÑÍ2Cl2, ïîñëå ÷åãî ìàññó
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè âîäó, ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè
ÑÍ2Cl2, îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè è êîíöåíòðèðîâàëè. Ìàñëî î÷èùàëè êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé (îò ÑÍ2Cl2 äî 1% ÌåÎÍ â CH2Cl2) è ïîëó÷àëè 1,67 ã (81%) ñìåñè 2-
(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 44) è 2-
(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 45) â
âèäå ïåíû áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì îòòåíêîì (îòíîøåíèå ìåæäó 5- è 6-èçîìåðàìè 1:1).

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,25 (ñ., 3Í), 2,27 (ñ., 3Í), 2,33 è 2,43 (ñ., 3Í, 5- è
6-èçîìåðû), 3,81 è 3,93 (ñ., 6Í, 5- è 6-èçîìåðû), 4,66 (ì., 2Í), 5,07 (ì., 2Í), 7,0-
8,6 (ì., 12Í, 5- è 6-èçîìåðû).

Ñìåñü íàòðèåâîé ñîëè 3-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíè  20) è
íàòðèåâîé ñîëè 3-[6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíè  21)

Ê ðàñòâîðó ñìåñè 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-
3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêòà 44) è 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-
3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêòà 45) (1,6 ã, 2,25 ììîëü) â 15 ìë CH3CN ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
ïðèáàâë ëè ðàñòâîð NaHCO3 (225 ìã, 2,7 ììîëü, 1,2 ýêâ.) â 8 ìë Í2Î è çàòåì ñìåñü
íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 65°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî óäàë ëè îñíîâíóþ ÷àñòü
CH3CN, ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc è âîäíûé ñëîé äàëåå ëèîôèëèçèðîâàëè â òå÷åíèå
íî÷è. Ïîëó÷åííûå êðèñòàëëû ðàñòâîð ëè â CH2Cl2 è ñìåñü ôèëüòðîâàëè îò íåðàñòâîðèìûõ
òâåðäûõ ÷àñòèö. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè ïî÷òè äîñóõà. Ïîëó÷åííûé ìàñë íèñòûé
îñòàòîê ðàñòâîð ëè ïðèáëèçèòåëüíî â 2 ìë CH2Cl2 è ê ñìåñè ïðèáàâë ëè EtOAc äî
ïî âëåíè  îñàäêà áåëîãî öâåòà. Âûïàâøèé îñàäîê áåëîãî öâåòà îòôèëüòðîâûâàëè,
ïðîìûâàëè ñìåñüþ EtOAc-ýôèð (3:1), ñóøèëè â âàêóóìå è ïîëó÷àëè 900 ìã (72%) ñìåñè
íàòðèåâîé ñîëè 3-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíè  20) è
íàòðèåâîé ñîëè 3-[6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíè  21) â âèäå
êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà (îòíîøåíèå ìåæäó 5- è 6-èçîìåðàìè 1:1).

1Í ßÌÐ (D2O, 400 ÌÃö) δ 1,11 (ì., 6Í, 5- è 6-èçîìåðû), 3,33-3,54 (ì., 6Í, 5- è 6-
èçîìåðû), 4,57 (ä., 1Í), 4,76 (ì., 1Í), 6,6-8,3 (ì., 8Í, 5- è 6-èçîìåðû).
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Ñìåñü 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[5-äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-
äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêòà 46) è 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[6-äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-
äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêòà 47)

Ê ãåòåðîãåííîé ñìåñè íàòðèåâîé ñîëè 5-äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-äèìåòîêñèïèðèäèí-2-
èë)ìåòàíñóëüôèíèë}-1Í-áåíçèìèäàçîëà (ïàíòàïðàçîëà, íàòðèåâîé ñîëè, 1,0 ã, 2,3 ììîëü),
5 ìë Et3N è ïðèáëèçèòåëüíî 1 ã NaHCO3 â ÑÍ2Cl2 (15 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
ïðèáàâë ëè ñóëüôîíèëõëîðèä (Ïîëóïðîäóêò 43, 1,12 ã, 2,77 ììîëü, 1,2 ýêâ.) â CH2Cl2,
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ïîñëå ÷åãî ìàññó ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ. Äàëåå äîáàâë ëè âîäó, ñìåñü
ýêñòðàãèðîâàëè ÑÍ2Cl2, îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè è êîíöåíòðèðîâàëè. Ïîëó÷åííîå ìàñëî
î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (îò ÑÍ2Cl2 äî 1% ÌåÎÍ â ÑÍ2Cl2) è ïîëó÷àëè 1,0 ã
(58%) ñìåñè 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[5-äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-
äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêòà 46) è 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[6-äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-
äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêòà 47) â âèäå ïåíû áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì îòòåíêîì (îòíîøåíèå ìåæäó 5-
è 6-èçîìåðàìè 1:1).

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,27 è 2,29 (2 ñ., 3Í), 3,57 (ì., 2Í), 3,93 (ñ., 6Í),
4,66 (ì., 2Í), 5,03 (ä.ä., 2Í), 6,53 (ò., J=73,4, 5-OCHF2 èëè 6-OCHF2, 1/2Í), 6,63 (ò., J=
73,4, 5-OCHF2 èëè 6-OCHF2, 1/2Í), 6,86 (ì., 1Í), 7,25 (ì., 3Í), 7,59 (ì., 1,5Í),
7,77 (ì., 3Í), 8,05 (ì., 1,5Í), 8,12 (ä., 1Í), 8,32 (ì., 1Í), 8,58 (2 c., 1Í).

Ñìåñü íàòðèåâîé ñîëè 3-[5-äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-äèìåòîêñèïèðèäèí-2-
èë)ìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíè  22) è
íàòðèåâîé ñîëè 3-[6-äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}
áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíè  23)

Ê ðàñòâîðó ñìåñè 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[5-äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-
äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêòà 46) è 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[6-äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-
äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêòà 47) (1,0 ã, 1,33 ììîëü) â 10 ìë CH3CN ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
ïðèáàâë ëè ðàñòâîð NaHCO3 (125 ìã, 1,47 ììîëü, 1,2 ýêâ.) â 5 ìë Í2Î, çàòåì ñìåñü
íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 65°Ñ â òå÷åíèå 2,5 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî óäàë ëè îñíîâíóþ
÷àñòü CH3CN, ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc è âîäíûé ñëîé ëèîôèëèçèðîâàëè â òå÷åíèå
íî÷è. Îñàäîê ðàñòâîð ëè â ÑÍ2Cl2 è ñìåñü ôèëüòðîâàëè îò íåðàñòâîðèìûõ òâåðäûõ ÷àñòèö.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè ïî÷òè äîñóõà è ïîëó÷àëè ìàñëî. Ìàñëî ðàñòâîð ëè
ïðèáëèçèòåëüíî â 2 ìë ÑÍ2Cl2 è ê ðàñòâîðó ïðèáàâë ëè ñìåñü EtOAc-ýôèð (2:1) äî
ïî âëåíè  îñàäêà áåëîãî öâåòà. Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè ñìåñüþ
EtOAc-ýôèð (2:1), ñóøèëè â âàêóóìå è ïîëó÷àëè 560 ìã (71%) ñìåñè íàòðèåâîé ñîëè 3-[5-
äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-
ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíè  22) è íàòðèåâîé ñîëè 3-[6-äèôòîðìåòîêñè-2-
{(3,4-äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé
êèñëîòû (Ñîåäèíåíè  23) â âèäå êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà (îòíîøåíèå
ìåæäó 5- è 6-èçîìåðàìè 1:1).

1Í ßÌÐ (D2O, 400 ÌÃö) δ 3,52 (ñ., 3Í), 3,66 (ñ., 3Í), 4,75 (ä.ä., 2Í), 6,61 (ò., J=
73,4, 5-OCHF2 èëè 6-OCHF2, 1/2Í), 6,71 (ò., J=73,4, 5-OCHF2 è 6-OCHF2, 1/2Í; 5- è 6-
èçîìåðû), 6,79-8,36 (ì., 9 Í).
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2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 3-{2-[4-(3-ìåòîêñèïðîïîêñè)-3-ìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}áåíçîéíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 48)

Ê ðàñòâîðó íàòðèåâîé ñîëè 2-[4-(3-ìåòîêñèïðîïîêñè)-3-ìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]-1Í-áåíçèìèäàçîëà (ðàáåïðàçîëà, íàòðèåâîé ñîëè, 1,0 ã, 2,62 ììîëü),
5 ìë Et3N è ïðèáëèçèòåëüíî 1 ã NaHCO3 â CH2Cl2 (15 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
ïðèáàâë ëè ñóëüôîíèëõëîðèä (Ïîëóïðîäóêò 43, 1,27 ã, 3,15 ììîëü, 1,2 ýêâ.) â CH2Cl2,
ïîñëå ÷åãî ìàññó ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ. Çàòåì äîáàâë ëè âîäó, ñìåñü
ýêñòðàãèðîâàëè ÑÍ2Cl2, îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè è êîíöåíòðèðîâàëè. Ïîëó÷åííîå ìàñëî
î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (îò ÑÍ2Cl2 äî 1% ÌåÎÍ â CH2Cl2) è ïîëó÷àëè 1,5 ã
(76%) 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-{2-[4-(3-ìåòîêñèïðîïîêñè)-3-
ìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}áåíçîéíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêòà 48) â âèäå ïåíû áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì îòòåíêîì.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,09 (ì, 2Í), 2,24 (ñ., 3Í), 2,29 (ñ., 3Í), 3,34 (ñ.,
3Í), 3,57 (ì., 4Í), 4,13 (ò., 2Í), 4,65 (ì., 2Í), 5,05 (ä.ä., 2Í), 6,75 (ä., 1Í),
7,20 (ä., 2Í), 7,41 (ò., 1Í), 7,50 (ò., 1Í), 7,58 (ò., 1Í), 7,77 (ì., 3Í), 8,01 (ò.,
2Í), 8,19 (ä., 1Í), 8,37 (ä., 1Í), 8,60 (ñ., 1Í).

Íàòðèåâà  ñîëü 3-[2-[4-(3-Ìåòîêñèïðîïîêñè)-3-ìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]
áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 24)

Ê ðàñòâîðó 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[2-[4-(3-ìåòîêñèïðîïîêñè)-3-
ìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêòà 48, 1,5 ã, 2,0 ììîëü) â 15 ìë CH3CN ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè
ðàñòâîð NaHCO3 (200 ìã, 2,4 ììîëü, 1,2 ýêâ.) â 7 ìë H2O è çàòåì ñìåñü íàãðåâàëè ïðè
òåìïåðàòóðå 65°Ñ â òå÷åíèå 2,5 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî óäàë ëè îñíîâíóþ ÷àñòü CH3CN, ñìåñü
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ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc è âîäíûé ñëîé ëèîôèëèçèðîâàëè â òå÷åíèå íî÷è. Êðèñòàëëû
ðàñòâîð ëè â ÑÍ2Cl2 è ñìåñü ôèëüòðîâàëè îò íåðàñòâîðèìûõ òâåðäûõ ÷àñòèö. Ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðîâàëè ïî÷òè äîñóõà. Ìàñë íèñòûé îñòàòîê ðàñòâîð ëè ïðèáëèçèòåëüíî â 2 ìë
ÑÍ2Cl2 è ïðèáàâë ëè ñìåñü EtOAc-ýôèð (1:1) äî âûïàäåíè  îñàäêà áåëîãî öâåòà.
Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè ñìåñüþ EtOAc-ýôèð (1:1), ñóøèëè â
âàêóóìå è ïîëó÷àëè 700 ìã (60%) íàòðèåâîé ñîëè 3-[2-[4-(3-ìåòîêñèïðîïîêñè)-3-
ìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû
(Ñîåäèíåíèå 24) â âèäå êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (D2O, 400 ÌÃö) δ 1,66 (ì., 2Í), 1,72 (ñ., 3Í), 3,02 (ñ., 3Í), 3,22 (ò.,
2Í), 3,70 (ì., 2Í), 4,56 (ä., 1Í), 4,78 (ä., 1Í), 6,44 (ä., 1Í), 7,11 (ò., 1Í), 7,19
(ò., 1Í), 7,32 (ò., 1Í), 7,43 (ä., 1Í), 7,62 (ä., 1Í), 7,77 (ì., 2Í), 7,93 (ä., 1Í), 8,29 (ñ., 1Í).

2-(n-Òîëèëñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 3-õëîðñóëüôîíèë-4-ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû
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Ïîëóïðîäóêò 49)
Ãåòåðîãåííóþ ñìåñü 3-õëîðñóëüôîíèë-4-ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû (11,7 ã, 50,0 ììîëü) â

18 ìë SOCl2 êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ïîñëå îòãîíêè
èçáûòêà SOCl2 ìàñë íèñòûé îñòàòîê êîðè÷íåâîãî öâåòà ðàñòâîð ëè â 50 ìë ÑÍ3ÑÍ è
ïðèáàâë ëè 2-(n-òîëèëñóëüôîíèë)ýòàíîë (9,4 ã, 47,0 ììîëü, 0,95 ýêâ.). Ñìåñü íàãðåâàëè
ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî óäàë ëè îñíîâíóþ ÷àñòü ÑÍ3CN,
îáðàçîâàâøååñ  ìàñëî î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîðîòêîé êîëîíêå (îò CH2Cl2 äî 1%
ÌåÎÍ â CH2Cl2) è ïîëó÷àëè ìàñëî ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà, êîòîðîå
çàêðèñòàëëèçîâàëîñü ïðè ñòî íèè. Êðèñòàëëû äîïîëíèòåëüíî ñóøèëè â âàêóóìå è ïîëó÷àëè
19,5 ã (99%) 2-(p-òîëèëñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-õëîðñóëüôîíèë-4-ìåòèëáåíçîéíîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 49).

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,33 (ñ., 3Í), 2,84 (ñ., 3Í), 3,50 (ò., 2Í), 4,70 (ò.,
2Í), 7,29 (ä., 2Í), 7,46 (ä., 1Í), 7,79 (ä., 2Í), 8,03 (ä., 1Í), 8,42 (ñ., 1Í).

Ñìåñü 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-
äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-4-ìåòèëáåíçîéíîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 50) è 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[6-ìåòîêñè-2-(4-
ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-4-
ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 51)

Ê ãåòåðîãåííîé ñìåñè 5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)-1Í-áåíçèìèäàçîëà (îìåïðàçîëà, 1,0 ã, 2,90 ììîëü), 5 ìë Et3N è
ïðèáëèçèòåëüíî 1 ã NaHCO3 â CH2Cl2 (15 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè
ñóëüôîíèëõëîðèä (Ïîëóïðîäóêò 49, 1,45 ã, 3,48 ììîëü, 1,2 ýêâ.) â CH2Cl2 (5 ìë) è çàòåì
ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 0,5 ÷àñà. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè âîäó, ñìåñü
ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2, îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè è êîíöåíòðèðîâàëè. Ìàñëî î÷èùàëè
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (îò ÑÍ2Cl2 äî 1% ÌåÎÍ â CH2Cl2) è ïîëó÷àëè 1,5 ã (71%)
ñìåñè 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-
äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-4-ìåòèëáåíçîéíîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 50) è 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[6-ìåòîêñè-2-(4-
ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-4-
ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 51) (îòíîøåíèå ìåæäó 5- è 6-èçîìåðàìè 1:1) â
âèäå ïåíû ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,25 è 2,26 (ñ., 3Í, 5- è 6-èçîìåðû), 2,31 è 2,33 (ñ.,
3Í, 5- è 6-èçîìåðû), 2,56 è 2,59 (ñ., 3Í, 5- è 6-èçîìåðû), 3,57 (ì., 2Í), 3,78 (ñ.,
3Í), 3,83 (ñ., 3Í), 4,66 (ì, 2Í), 4,99 (ä.ä., 2Í), 7,02 (ì., 1Í), 7,26 (ì., 5Í), 7,61
è 7,71 (ä., 1Í, 5- è 6-èçîìåðû), 7,78 (ä., 2Í), 7,92 (ì., 1Í), 8,13 (ñ., 1Í), 8,62 (ñ., 1Í).

Ñìåñü íàòðèåâîé ñîëè 3-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-4-ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíè 
25) è íàòðèåâîé ñîëè 3-[6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-4-ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíè 
26)

Ê ðàñòâîðó ñìåñè 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-
3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-4-ìåòèëáåíçîéíîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 50) è 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[6-ìåòîêñè-2-(4-
ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-4-
ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 51) (1,5 ã, (2,0 ììîëü) â 15 ìë ÑÍ3CN ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè ðàñòâîð NaHCO3 (210 ìã, 2,40 ììîëü, 1,2 ýêâ.) â 7
ìë Í2Î è çàòåì ñìåñü íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 65°Ñ â òå÷åíèå 2,5 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî
óäàë ëè îñíîâíóþ ÷àñòü ÑÍ3CN, ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc è âîäíûé ñëîé
ëèîôèëèçèðîâàëè â òå÷åíèå íî÷è. Êðèñòàëëû ðàñòâîð ëè â CH2Cl2, ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè
îò íåðàñòâîðèìûõ ïðèìåñåé. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè ïî÷òè äîñóõà. Ìàñë íèñòûé
îñòàòîê ðàñòâîð ëè ïðèáëèçèòåëüíî â 2 ìë CH2Cl2 è ê ðàñòâîðó ïðèáàâë ëè EtOAc äî
ïî âëåíè  îñàäêà áåëîãî öâåòà. Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè EtOAc,
ñóøèëè â âàêóóìå è ïîëó÷àëè 840 ìã (74%) ñìåñè íàòðèåâîé ñîëè 3-[5-ìåòîêñè-2-(4-
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ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-4-
ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíè  25) è íàòðèåâîé ñîëè 3-[6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-
äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-4-ìåòèëáåíçîéíîé
êèñëîòû (Ñîåäèíåíè  26) (îòíîøåíèå ìåæäó 5- è 6-èçîìåðàìè 1:1) â âèäå
êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (D2O, 400 ÌÃö) δ 1,82 (ì., 6Í), 2,02 (ñ., 3Í), 3,36 (ñ., 3Í), 3,49 è 3,53
(ñ., 3Í, 5- è 6-èçîìåðû), 4,66 (ä.ä., 2Í), 6,49 (ì, 1Í), 6,77 (ñ., 1Í), 7,00 (ì, 1Í),
7,25-7,41 (ä., 1Í, 5- è 6-èçîìåðû), 7,57 (ä., 1Í), 7,82 (ì., 1Í), 8,34 è 8,40 (ñ.,
1Í, 5- è 6-èçîìåðû).

3-{2-[3-Ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-
ñóëüôîíèë}-4-ìåòèëáåíçîéíà  êèñëîòà 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð
(Ïîëóïðîäóêò 52)

Ê ãåòåðîãåííîé ñìåñè 2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]-
1Í-áåíçèìèäàçîëà (ëàíñîïðàçîëà, 700 ìã, 1,89 ììîëü), 3 ìë Et3N è ïðèáëèçèòåëüíî 1 ã
NaHCO3 â CH2Cl2 (15 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè ñóëüôîíèëõëîðèä
(Ïîëóïðîäóêò 49, 1,03 ã, 2,47 ììîëü, 1,3 ýêâ.) â ÑÍ2Cl2 (5 ìë) è çàòåì ìàññó ïåðåìåøèâàëè
â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè âîäó, ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2,
îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè è êîíöåíòðèðîâàëè. Ïîëó÷åííîå ìàñëî î÷èùàëè êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé (îò ÑÍ2Cl2 äî 1% ÌåÎÍ â ÑÍ2Cl2) è ïîëó÷àëè 1,1 ã (78%) 2-(òîëóîë-4-
ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}-4-ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò
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52) â âèäå ïåíû æåëòîãî öâåòà.
1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,31 (ñ., 3Í), 2,33 (ñ., 3Í), 2,58 (ñ., 3Í), 3,57 (ì.,

2Í), 4,38  (êâ., 2Í), 4,67 (ò., 2Í), 4,80 (ä., 1Í), 4,97 (ä., 1Í), 6,61 (ì., 1Í),
7,31 (ì., 3Í), 7,42 (ì., 2Í), 7,50 (ì., 1Í), 7,79 (ä., 2Í), 7,83 (ì., 1Í), 7,93 (ì.,
1Í), 8,17 (ì., 1Í), 8,65 (ñ., 1Í).

Íàòðèåâà  ñîëü 3-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]
áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}-4-ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 27)

Ê ðàñòâîðó 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-
òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}-4-
ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 52, 1,1 ã, 1,46 ììîëü) â 8 ìë CH3CN ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè ðàñòâîð NaHCO3 (160 ìã, 1,91 ììîëü, 1,3 ýêâ.) â 4 ìë Í2O è çàòåì
ñìåñü íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 65°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî óäàë ëè îñíîâíóþ
÷àñòü ÑÍ3CN, ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc è âîäíûé ñëîé ëèîôèëèçèðîâàëè â òå÷åíèå
íî÷è. Êðèñòàëëû ðàñòâîð ëè â CH2Cl2, ïîñëå ÷åãî ñìåñü ôèëüòðîâàëè îò íåðàñòâîðèìûõ
ïðèìåñåé. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè ïî÷òè äîñóõà. Ìàñë íèñòûé îñòàòîê ðàñòâîð ëè
ïðèáëèçèòåëüíî â 2 ìë ÑÍ2Cl2 è ê ñìåñè ïðèáàâë ëè EtOAc äî ïî âëåíè  îñàäêà áåëîãî
öâåòà. Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè EtOAc, ñóøèëè â âàêóóìå è
ïîëó÷àëè 540 ìã (62%) íàòðèåâîé ñîëè 3-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}-4-ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå
27) â âèäå êðèñòàëëîâ ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (D2O, 400 ÌÃö) δ 1,68 (ñ., 3Í), 1,94 (ñ., 3Í), 4,21 (ì., 2Í), 4,45 (ä.,
1Í). 4,73 (ä., 1Í), 6,48 (ä., 1Í), 6,90 (ä., 1Í), 7,05 (ì., 2Í), 7,31 (ì., 1Í), 7,48
(ì., 1Í), 7,75 (ì., 2Í), 8,26 (ñ., 1Í).
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2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 3-{2-[4-(3-ìåòîêñèïðîïîêñè)-3-ìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}-4-ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò
53)

Ê ðàñòâîðó íàòðèåâîé ñîëè 2-[4-(3-ìåòîêñèïðîïîêñè)-3-ìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]-1Í-áåíçèìèäàçîëà (ðàáåïðàçîëà, íàòðèåâîé ñîëè, 1,0 ã, 2,62 ììîëü),
5 ìë Et3N è ïðèáëèçèòåëüíî 1 ã NaHCO3 â CH2Cl2 (15 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
ïðèáàâë ëè ñóëüôîíèëõëîðèä (Ïîëóïðîäóêò 49, 1,30 ã, 3,15 ììîëü, 1,2 ýêâ.) CH2Cl2 (5
ìë), ïîñëå ÷åãî ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 0,5 ÷àñà. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè âîäó,
ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2, îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè è êîíöåíòðèðîâàëè. Ìàñë íèñòûé
îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (îò ÑÍ2Cl2 äî 1% ÌåÎÍ â CH2Cl2) è
ïîëó÷àëè 1,6 ã (80%) 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-{2-[4-(3-
ìåòîêñèïðîïîêñè)-3-ìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}-4-
ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 53) â âèäå ïåíû áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì
îòòåíêîì.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,07 (ò., 2Í), 2,22 (ñ., 3Í), 2,32 (ñ., 3Í), 2,58 (ñ.,
3Í), 3,34 (ñ., 3Í), 3,57 (ì., 4Í), 4,13 (ò., 2Í), 4,67 (ò., 2Í), 5,01 (ä.ä., 2Í),
6,74 (ä., 1Í), 7,30 (ì., 3Í), 7,40 (ì., 2Í), 7,79 (ì., 5Í), 8,19 (ä., 1Í), 8,64 (ñ., 1Í).

Íàòðèåâà  ñîëü 3-{2-[4-(3-ìåòîêñèïðîïîêñè)-3-ìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]
áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}-4-ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 28)

Ê ðàñòâîðó 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-{2-[4-(3-ìåòîêñèïðîïîêñè)-3-
ìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}-4-ìåòèëáåíçîéíîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 53, 1,5 ã, 1,97 ììîëü) â 15 ìë CH3CN ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
ïðèáàâë ëè ðàñòâîð NaHCO3 (200 ìã, 2,36 ììîëü, 1,2 ýêâ.) â 7 ìë H2O, ïîñëå ÷åãî ñìåñü
íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 65°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî îñíîâíóþ ÷àñòü ÑÍ3CN
óäàë ëè, ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc è âîäíûé ñëîé ëèîôèëèçèðîâàëè â òå÷åíèå íî÷è.
Êðèñòàëëû ðàñòâîð ëè â ÑÍ2Cl2 è ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè îò íåðàñòâîðèìûõ ïðèìåñåé.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè ïî÷òè äîñóõà. Ìàñë íèñòûé îñòàòîê ðàñòâîð ëè
ïðèáëèçèòåëüíî â 2 ìë CH2Cl2 è ïðèáàâë ëè ñìåñü EtOAc-ãåêñàí (7:1) äî ïî âëåíè 
îñàäêà áåëîãî öâåòà. Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè ñìåñüþ EtOAc-
ãåêñàí (7:1), ñóøèëè â âàêóóìå è ïîëó÷àëè 950 ìã íàòðèåâîé ñîëè (80%) 3-{2-[4-(3-
ìåòîêñèïðîïîêñè)-3-ìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}-4-
ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 28) â âèäå êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (D2O, 400 ÌÃö) δ 1,50 (ñ., 3Í), 1,72 (ò., 2Í), 2,00 (ñ., 3Í), 3,08 (ñ.,
3Í), 3,27 (ò., 2Í), 3,74 (ì., 2Í), 4,56 (ä., 1Í), 4,75 (ä., 1Í), 6,46 (ä., 1Í), 7,01
(ä., 1Í), 7,18 (ì., 2Í), 7,40 (ì., 1Í), 7,59 (ì., 1Í), 7,69 (ä., 1Í), 7,81 (ä., 1Í), 8,38 (ñ., 1Í).
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Ñìåñü 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[5-äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-
äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-4-ìåòèëáåíçîéíîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 54) è 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[6-äèôòîðìåòîêñè-
2-{(3,4-äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-4-
ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 55)

Ê ãåòåðîãåííîé ñìåñè íàòðèåâîé ñîëè 5-äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-äèìåòîêñèïèðèäèí-2-
èë)ìåòàíñóëüôèíèë}-1Í-áåíçèìèäàçîëà (ëàíñîïðàçîëà, íàòðèåâîé ñîëè, 1,0 ã, 2,30
ììîëü), 2 ìë Et3N è ïðèáëèçèòåëüíî 1 ã NaHCO3 â ÑÍ2Cl2 (15 ìë) ïðè êîìíàòíîé
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òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè ñóëüôîíèëõëîðèä (Ïîëóïðîäóêò 49, 1,15 ã, 2,76 ììîëü, 1,2 ýêâ.)
â ÑÍ2Cl2 (5 ìë) è çàòåì ìàññó ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè
âîäó, ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2, îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè è êîíöåíòðèðîâàëè. Ìàñëî
î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (îò CH2Cl2 äî 1% ÌåÎÍ â ÑÍ2Cl2) è ïîëó÷àëè 1,5 ã
(85%) ñìåñè 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[5-äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-
äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-4-ìåòèëáåíçîéíîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 54) è 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[6-äèôòîðìåòîêñè-
2-{(3,4-äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-4-
ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 55) â âèäå ïåíû ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà (îòíîøåíèå
ìåæäó 5- è 6-èçîìåðàìè 1:1).

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,33 è 2,35 (3Í), 2,58 (ñ., 3Í), 3,58 (ò., 2Í), 3,90
(ñ., 3Í), 3,91 (ñ., 3Í), 4,68 (ì., 2Í), 4,89 (ä.ä., 2Í), 6,53 (ò., J=73,4, 5-OCHF2 èëè 6-OCHF2,
1/2Í), 6,54 (ò., J=73,4, 5-OCHF2 èëè 6-OCHF2, 1/2Í), 6,77 (ä., 1Í), 7,30 (ì., 34Í),
7,55 è 7,62 (ñ., 1Í, 5- è 6-èçîìåðû), 7,81 (ì., 3Í), 7,97 (ò., 1Í), 7,06 (ä., 1Í),
8,61 è 8,68 (ñ., 1Í, 5- è 6-èçîìåðû).

Ñìåñü íàòðèåâîé ñîëè 3-[5-äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-äèìåòîêñèïèðèäèí-2-
èë)ìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-4-ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíè 
29) è íàòðèåâîé ñîëè 3-[6-äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}
áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-4-ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíè  30)

Ê ðàñòâîðó ñìåñè 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[5-äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-
äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-4-ìåòèëáåíçîéíîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò  54) è 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[6-äèôòîðìåòîêñè-
2-{(3,4-äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-4-
ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 55) 1,5 ã (1,96 ììîëü) â 10 ìë CH3CN ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè ðàñòâîð NaHCO3 (200 ìã, 2,36 ììîëü, 1,2 ýêâ.) â 5
ìë H2O è çàòåì ñìåñü íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 65°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî
îñíîâíóþ ÷àñòü CH3CN óäàë ëè, ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc è âîäíûé ñëîé
ëèîôèëèçèðîâàëè â òå÷åíèå íî÷è. Êðèñòàëëû ðàñòâîð ëè â CH2Cl2, ïîñëå ÷åãî ñìåñü
ôèëüòðîâàëè îò íåðàñòâîðèìûõ ïðèìåñåé. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè ïî÷òè äîñóõà.
Ìàñë íèñòûé îñòàòîê ðàñòâîð ëè ïðèáëèçèòåëüíî â 2 ìë CH2Cl2 è ê ðàñòâîðó ïðèáàâë ëè
ñìåñü EtOAc-ýôèð (1:1) äî ïî âëåíè  îñàäêà áåëîãî öâåòà. Âûïàâøèé îñàäîê
îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè ñìåñüþ EtOAc-ýôèð (1:1), ñóøèëè â âàêóóìå è ïîëó÷àëè 850
ìã (72%) ñìåñè íàòðèåâîé ñîëè 3-[5-äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-äèìåòîêñèïèðèäèí-2-
èë)ìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-4-ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíè 
29) è íàòðèåâîé ñîëè 3-[6-äèôòîðìåòîêñè-2-{(3,4-äèìåòîêñèïèðèäèí-2-èë)ìåòàíñóëüôèíèë}
áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-4-ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíè  30) â âèäå
êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà (îòíîøåíèå ìåæäó 5- è 6-èçîìåðàìè 1:1).

1H ßÌÐ (D2O, 400 ÌÃö) δ 2,51 (ñ., 3Í), 3,74 (ñ., 3Í), 3,83 (ñ., 3Í), 4,50 (ä.,
1Í), 4,67 (ä., 1Í), 6,93 (ì.), 7,07 (ä.), 7,12 (ì.), 7,33 (ì.), 7,55 (ä.), 7,70 (ì.),
8,90 (ì.), 8,13 (ì.), 8,28 è 8,40 (ñ., 5- è 6-èçîìåðû).
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Ñìåñü íàòðèåâîé ñîëè 3,5-äèìåòèë-4-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíè  31)
è íàòðèåâîé ñîëè 3,5-äèìåòèë-4-[6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíè  32)

Ê ãåòåðîãåííîìó ðàñòâîðó 5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)-1Í-áåíçèìèäàçîëà (îìåïðàçîëà, 4,0 ã, 11,6 ììîëü) è 15 ìë Et3N â 80
ìë CH2Cl2 ïðèáàâë ëè õëîðñóëüôîíèëîâûé ýôèð (Ïîëóïðîäóêò 13, 6,94 ã, 15,0 ììîëü, 1,3
ýêâ.). Ïîñëå ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  õëîðñóëüôîíèëîâîãî ýôèðà â ðåàêöèîííîé ìàññå
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ïðèáàâë ëè îêîëî 2 ã òâåðäîãî NaHCO3. Ìàññó ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî îòãîí ëè ðàñòâîðèòåëü, à ìàñë íèñòûé îñòàòîê äë 
î÷èñòêè îò ïðèìåñåé ïðîïóñêàëè ÷åðåç êîðîòêóþ êîëîíêó (ñèëèêàãåëü, ÑÍ2Cl2) è ïîëó÷àëè
ñìåñü Ïîëóïðîäóêòîâ 56 è 57 â âèäå ìàñëà êîðè÷íåâîãî öâåòà. Ìàñëî (Ïîëóïðîäóêòû 56 è
57, 9,5 ã) ðàñòâîð ëè â 65 ìë CH3CN è ïðèáàâë ëè ðàñòâîð NaHCO3 (1,07 ã, 12,7 ììîëü,
1,1 ýêâ.) â 35 ìë Í2O. Ñìåñü íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 65°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîñëå
ýòîãî â âàêóóìå óäàë ëè âñå ëåòó÷èå âåùåñòâà, ñìåñü ïðîìûâàëè EtOAc (2x) è âîäíûé
ñëîé ëèîôèëèçèðîâàëè â òå÷åíèå íî÷è. Êðèñòàëëû ðàñòâîð ëè â 150 ìë ÑÍ2Cl2 è ðàñòâîð
ôèëüòðîâàëè îò íåðàñòâîðèìûõ ïðèìåñåé. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè, ïîëó÷åííîå ìàñëî
ðàñòâîð ëè â 10 ìë ÑÍ2Cl2. Ê ñìåñè ïðèáàâë ëè EtOAc äî ïî âëåíè  îñàäêà áåëîãî öâåòà.
Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè EtOAc, ñóøèëè â âàêóóìå è ïîëó÷àëè 5,1 ã (72%)
ñìåñè íàòðèåâîé ñîëè 3,5-äèìåòèë-4-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíè  31)
è íàòðèåâîé ñîëè 3,5-äèìåòèë-4-[6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíè  32)
â âèäå êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà (îòíîøåíèå ìåæäó 5- è 6-èçîìåðàìè 1:1).

1Í ßÌÐ (D2O, 400 ÌÃö) δ 1,76 è 1,77 (ñ., 3Í), 1,87 è 1,92 (ñ., 3Í), 2,10 è 2,11
(ñ., 6Í), 3,36 (ñ., 3Í), 3,43 è 3,54 (ñ., 3Í), 4,23 è 4,26 (ñ., 2Í), 4,48 (ä., 1Í).
4,70 (ä., 1Í), 6,45-6,80 (ì., 4Í), 7,08 (ì., 1Í), 7,46 è 7,73 (ì., 1Í).

2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 3,5-äèìåòèë-4-{2-[4-(3-ìåòîêñèïðîïîêñè)-3-
ìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêò 58)
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Ê ãåòåðîãåííîìó ðàñòâîðó íàòðèåâîé ñîëè 2-[4-(3-ìåòîêñèïðîïîêñè)-3-ìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]-1Í-áåíçèìèäàçîëà (ðàáåïðàçîëà, íàòðèåâîé ñîëè, 1,0 ã, 2,62 ììîëü) è
5 ìë Et3N â 20 ìë CH2Cl2 ïðèáàâë ëè õëîðñóëüôîíèëîâûé ýôèð (Ïîëóïðîäóêò 13, 1,57 ã,
3,41 ììîëü, 1,3 ýêâ.). Ïîñëå ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  õëîðñóëüôîíèëîâîãî ýôèðà â
ðåàêöèîííîé ìàññå ïðèáàâë ëè ïðèáëèçèòåëüíî 1 ã òâåðäîãî NaHCO3. Ìàññó
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî îòãîí ëè
ðàñòâîðèòåëü, ìàñë íèñòûé îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, îò
ÑÍ2Cl2 äî 1% ÌåÎÍ â CH2Cl2) è ïîëó÷àëè 1,7 ã (77%) 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî
ýôèðà 3,5-äèìåòèë-4-{2-[4-(3-ìåòîêñèïðîïîêñè)-3-ìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]
áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 58) â âèäå ïåíû áåëîãî
öâåòà.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,05 (ì., 2Í), 2,21 (ñ., 3Í), 2,37 (ñ., 3Í), 2,55 (ñ.,
6Í), 3,34 (ñ., 3Í), 3,43 (ò., 2Í), 3,53 (ì., 2Í), 4,07 (ò., 2Í), 4,53 (ì., 4Í), 4,73
(ä.ä., 2Í), 6,66 (ì., 2Í), 7,36 (ì., 4Í), 7,57 (ä., 1Í), 7,75 (ä., 2Í), 7,89 (ä.,
1Í), 7,99 (ì., 1Í), 8,18 (ä., 1Í).

Íàòðèåâà  ñîëü 3,5-äèìåòèë-4-{2-[4-(3-ìåòîêñèïðîïîêñè)-3-ìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 33)

Ê ðàñòâîðó 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3,5-äèìåòèë-4-{2-[4-(3-
ìåòîêñèïðîïîêñè)-3-ìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}
ôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 58, 1,6 ã, 1,90 ììîëü) â 10 ìë CH3CN ïðèáàâë ëè
ðàñòâîð NaHCO3 (208 ìã, 2,47 ììîëü, 1,3 ýêâ.) â 5 ìë Í2O. Ñìåñü íàãðåâàëè ïðè
òåìïåðàòóðå 65°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî â âàêóóìå îòãîí ëè ëåòó÷èå âåùåñòâà,
ñìåñü ïðîìûâàëè EtOAc (2x) è âîäíûé ñëîé ëèîôèëèçèðîâàëè â òå÷åíèå íî÷è. Êðèñòàëëû
ðàñòâîð ëè â 80 ìë ÑÍ2Cl2 è çàòåì ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè îò íåðàñòâîðèìûõ ïðèìåñåé.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè, ìàñë íèñòûé îñòàòîê ðàñòâîð ëè â 5 ìë ÑÍ2Cl2. Ê ñìåñè
ïðèáàâë ëè EtOAc äî ïî âëåíè  îñàäêà áåëîãî öâåòà. Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè,
ïðîìûâàëè EtOAc, ñóøèëè â âàêóóìå è ïîëó÷àëè 800 ìã (62%) íàòðèåâîé ñîëè 3,5-äèìåòèë-
4-{2-[4-(3-ìåòîêñèïðîïîêñè)-3-ìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-
ñóëüôîíèë}ôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 33) â âèäå êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà
áåëîãî öâåòà.

1H ßÌÐ (D2O, 400 ÌÃö) δ 1,69 (ì., 5Í), 2,10 (ñ., 6Í), 3,01 (ñ., 3Í), 3,21 (ì.,
2Í), 3,73 (ì., 2Í), 4,21 (ñ., 2Í), 4,40 (ì., 2Í), 6,45 (ñ., 2Í), 6,59 (ì., 1Í), 7,06-
7,23 (ì., 3Í), 7,59 (ì., 1Í), 7,84 (ì., 1Í).
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2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 3-(2-ìåòîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêò 59)

Ñìåñü 3-(2-ìåòîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (5,0 ã, 27,8 ììîëü), 2-(ï-
òîëóîëñóëüôîíèë)ýòàíîëà (5,5 ã, 27,8 ììîëü) è ãèäðàòà ï-òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû (ï-
TsOH⋅H2O) (0,5 ã) â 100 ìë òîëóîëà êèï òèëè â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ ñ íàñàäêîé Äèíà-
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Ñòàðêà. Çàòåì äîáàâë ëè âîäó è ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2. Îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3 (2õ), ñóøèëè íàä MgSO4,
êîíöåíòðèðîâàëè è ïîëó÷àëè 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 3-(2-
ìåòîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 59, 5,5 ã, 88%) â âèäå æèäêîñòè ñâåòëî-
êîðè÷íåâîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,39 (ì., 5Í), 2,79 (ò., 2Í), 3,40 (ò., 2Í), 3,81 (ñ.,
3Í), 4,37 (ò., 2Í), 6,87 (ì, 2Í), 7,07 (ì., 1Í), 7,17-7,35 (ì., 3Í), 7,78 (ä., 2Í).

2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 3-(5-õëîðñóëüôîíèë-2-
ìåòîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 60)

Ê ñìåñè 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-(2-ìåòîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 59, 5,0 ã, 13,8 ììîëü) è 5 ìë CH2Cl2 ïðè îõëàæäåíèè íà ëåä íîé
áàíå ïðèáàâë ëè ïî êàïë ì õëîðñóëüôîíîâóþ êèñëîòó (8,0 ã, 69,0 ììîëü, 5,0 ýêâ.).
Ìàññó ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Ïîëó÷åííîå â çêîå ìàñëî ïðè
èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè âûëèâàëè íà êîëîòûé ëåä. Ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè íàä MgSO4, êîíöåíòðèðîâàëè ïðè óïàðèâàíèè è ïîëó÷àëè
â çêîå ìàñëî, êîòîðîå î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (CH2Cl2) è ïîëó÷àëè 2-
(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 3-(5-õëîðñóëüôîíèë-2-ìåòîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 60, 4,7 ã, 74%) â âèäå ìàñëà ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,40 (ñ., 3Í), 2,47 (ò., 2Í), 2,89 (ò., 2Í), 3,42 (ò.,
2Í), 3,94 (ñ., 3Í), 4,40 (ò., 2Í), 6,98 (ä., 1Í), 7,36 (ä., 2Í), 7,75 (ä., 1Í), 7,80
(ä., 2Í), 7,91 (ì., 1Í).

Ñìåñü 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[2-ìåòîêñè-5-{5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-
3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíèë]ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 61) è 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[2-ìåòîêñè-5-{6-
ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-
ñóëüôîíèë}ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 62)

Ê ãåòåðîãåííîìó ðàñòâîðó 5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)-1Í-áåíçèìèäàçîëà (îìåïðàçîëà, 1,7 ã, 4,93 ììîëü) è 6 ìë Et3N â 20
ìë ÑÍ2Cl2 ïðèáàâë ëè õëîðñóëüôîíèëîâûé ýôèð (Ïîëóïðîäóêò 60, 2,8 ã, 6,0 ììîëü, 1,3
ýêâ.). Ïîñëå ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  õëîðñóëüôîíèëîâîãî ýôèðà â ðåàêöèîííîé ìàññå
ïðèáàâë ëè ïðèáëèçèòåëüíî 1 ã òâåðäîãî NaHCO3. Ìàññó ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî îòãîí ëè ðàñòâîðèòåëü è ìàñë íèñòûé
îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, îò CH2Cl2 äî 2% ÌåÎÍ â
CH2Cl2) è ïîëó÷àëè ñìåñü 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[2-ìåòîêñè-5-{5-
ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-
ñóëüôîíèë}ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 61) è 2-(òîëóîë-4-
ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[2-ìåòîêñè-5-{6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêòà 62) (1,88 ã, 50%) â âèäå ïåíû áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì îòòåíêîì
(îòíîøåíèå ìåæäó 5-è 6-èçîìåðàìè 1:1).

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,25 (ñ., 3Í), 2,28 (ì., 3Í), 2,35 (ì., 5Í), 2,77 (ì.,
2Í), 2,39 (ì., 2Í), 3,77-3,93 (ì., 9 Í), 4,30 (ì., 2Í), 4,96 (ì., 2Í), 6,90 (ò., 1Í),
7,00 (ì., 1Í), 7,25-7,50 (ì., 3Í), 7,64-7,86 (ì., 3Í), 8,01 (ì., 1Í), 8,20 (ñ., 1Í).

Ñìåñü íàòðèåâîé ñîëè 3-[2-ìåòîêñè-5-{5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíè 
34) è íàòðèåâîé ñîëè 3-[2-ìåòîêñè-5-{6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíè 
35)

Ê ðàñòâîðó ñìåñè 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[2-ìåòîêñè-5-{5-ìåòîêñè-2-
(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíèë]
ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 61) è 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[2-
ìåòîêñè-5-{6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
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(Ïîëóïðîäóêòà 62), 1,7 ã (2,21 ììîëü), â 17 ìë ÑÍ3CN ïðèáàâë ëè ðàñòâîð NaHCO3 (205
ìã, 2,43 ììîëü, 1,1 ýêâ.) â 8 ìë Í2Î. Ñìåñü íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 65°Ñ â òå÷åíèå 2
÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî îòãîí ëè â âàêóóìå âñå ëåòó÷èå âåùåñòâà, ñìåñü ïðîìûâàëè EtOAc
(2x) è âîäíûé ñëîé ëèîôèëèçèðîâàëè â òå÷åíèå íî÷è. Êðèñòàëëû ðàñòâîð ëè â 70 ìë
CH2Cl2, è ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè îò íåðàñòâîðèìûõ ïðèìåñåé. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè è
ìàñë íèñòûé îñòàòîê ðàñòâîð ëè â 3 ìë CH2Cl2. Ê ñìåñè ïðèáàâë ëè EtOAc äî ïî âëåíè 
îñàäêà áåëîãî öâåòà. Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè EtOAc, ñóøèëè â âàêóóìå è
ïîëó÷àëè 1,0 ã (75%) ñìåñè íàòðèåâîé ñîëè 3-[2-ìåòîêñè-5-{5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-
äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíèë]ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû (Ñîåäèíåíè  34) è íàòðèåâîé ñîëè 3-[2-ìåòîêñè-5-{6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-
äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíèë]ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû (Ñîåäèíåíè  35) â âèäå êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà (îòíîøåíèå
ìåæäó 5-è 6-èçîìåðàìè 1:1).

1Í ßÌÐ (D2O, 400 ÌÃö) δ 1,53 (ñ., 6Í), 2,08 (ì., 2Í), 2,52 (ì., 2Í), 3,35 (ñ.,
3Í), 3,42 (ñ., 3Í), 3,49 è 3,62 (ñ., 3Í, 5-ÎÌå è 6-ÎÌå), 4,60 (ä.ä., 2Í), 6,30 (ì.,
1Í), 7,70 (ì., 1Í), 7,94 (ì., 1Í), 7,08-7,80 (ì., 4Í).

2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 3-[2-ìåòîêñè-5-{2-(3-ìåòèë-4-(2,2,2-
òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíèë]
ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 63)

Ê ãåòåðîãåííîìó ðàñòâîðó 2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]-1Í-áåíçèìèäàçîëà (ëàíñîïðàçîëà, 800 ìã, 2,17 ììîëü) è 3 ìë Et3N â
20 ìë ÑÍ2Cl2 ïðèáàâë ëè õëîðñóëüôîíèëîâûé ýôèð (Ïîëóïðîäóêò 60, 1,2 ã, 2,60 ììîëü,
1,2 ýêâ.). Ïîñëå ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  õëîðñóëüôîíèëîâîãî ýôèðà â ðåàêöèîííîé ìàññå
ïðèáàâë ëè ïðèáëèçèòåëüíî 1 ã òâåðäîãî NaHCO3. Ìàññó ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå 1 ÷àñ.Ïîñëå ýòîãî îòãîí ëè ðàñòâîðèòåëü, ìàñë íèñòûé îñòàòîê î÷èùàëè
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, îò CH2Cl2 äî 1% ÌåÎÍ â CH2Cl2) è ïîëó÷àëè
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Ïîëóïðîäóêò 63 (1,2 ã, 70%) â âèäå ïåíû áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì îòòåíêîì.
1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 2,32 (ñ., 3Í), 2,39 (ì., 5Í), 2,78 (ò., 2Í), 3,39 (ò.,

2Í), 3,85 (ñ., 3Í), 4,32 (ì., 2Í), 4,40 (ì., 2Í), 4,90 (ä., 1Í), 5,03 (ä., 1Í), 6,68
(ä., 1Í), 6,89 (ä., 1Í), 7,35 (ì., 4Í), 7,80 (ì., 4Í), 7,99 (ì., 2Í), 8,27 (ä., 1Í).

Íàòðèåâà  ñîëü 3-[2-ìåòîêñè-5-{2-(3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå
36)

Ê ðàñòâîðó 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-[2-ìåòîêñè-5-{2-(3-ìåòèë-4-
(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíèë]
ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 63, 1,0 ã, 1,26 ììîëü) â 10 ìë CH3CN ïðèáàâë ëè
ðàñòâîð NaHCO3 (127 ìã, 1,51 ììîëü, 1,2 ýêâ.) â 5 ìë H2O. Ñìåñü íàãðåâàëè ïðè
òåìïåðàòóðå 65°Ñ â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî â âàêóóìå îòãîí ëè ëåòó÷èå âåùåñòâà,
ñìåñü ïðîìûâàëè Et2O-EtOAc (10:1) è äàëåå âîäíûé ñëîé ëèîôèëèçèðîâàëè â òå÷åíèå
íî÷è. Êðèñòàëëû ðàñòâîð ëè â 100 ìë ÑÍ2Cl2, ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè îò íåðàñòâîðèìûõ
ïðèìåñåé. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè è ìàñë íèñòûé îñòàòîê ðàñòâîð ëè â 5 ìë ÑÍ2Cl2.
Ê ñìåñè ïðèáàâë ëè Et2O äî ïî âëåíè  îñàäêà áåëîãî öâåòà. Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè,
ïðîìûâàëè Et2O, ñóøèëè â âàêóóìå è ïîëó÷àëè 730 ìã (91%) íàòðèåâîé ñîëè 3-[2-ìåòîêñè-
5-{2-(3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-
ñóëüôîíèë}ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 36) â âèäå êðèñòàëëè÷åñêîãî
âåùåñòâà áåëîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (D2Î, 400 ÌÃö) δ 1,72 (ñ., 3Í), 2,06 (ò., 2Í), 2,46 (ò., 2Í), 3,34 (ñ.,
3Í), 4,23 (ì., 2Í), 4,66 (ä., 1Í), 4,71 (ä., 1Í), 6,17 (ì., 1Í), 6,55 (ä., 1Í), 7,06
(ì., 1Í), 7,17 (ì., 1Í), 7,33 (ì., 1Í), 7,41 (ì., 1Í), 7,49 (ì., 1Í), 7,62 (ì., 1Í), 7,89 (ì., 1Í).
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2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 3-èçîïðîïèë-5-ìåòèëôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêò 64)
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3-Èçîïðîïèë-5-ìåòèëôåíîêñèóêñóñíóþ êèñëîòó ïîëó÷àëè ïî èçâåñòíîé ìåòîäèêå
ñëåäóþùèì îáðàçîì.

3-Èçîïðîïèë-5-ìåòèëôåíîë (44,0 ã, 0,29 ìîëü) è íàòðèåâóþ ñîëü õëîðóêñóñíîé êèñëîòû
(35,0 ã, 0,3 ìîëü) ðàñòâîð ëè â 180 ìë Í2Î è çàòåì ìåäëåííî ïðèáàâë ëè ÊÎÍ (86%, 20 ã,
0,3 ìîëü). Ðåàêöèîííóþ ìàññó êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå íî÷è è çàòåì
êîíöåíòðèðîâàëè äèñòèëë öèåé. Ïîñëå îõëàæäåíè  ñìåñü ïîäêèñë ëè äî ðÍ 1 è
ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè H2O, ñóøèëè íàä MgSO4 è
êîíöåíòðèðîâàëè. Îñàäîê ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ñìåñè 5% èçîïðîïàíîë-ãåêñàí è
ïîëó÷àëè ÷èñòóþ 3-èçîïðîïèë-5-ìåòèëôåíîêñèóêñóñíóþ êèñëîòó (38 ã, 63%) â âèäå
êðèñòàëëîâ áåëîãî öâåòà.

Ñìåñü 3-èçîïðîïèë-5-ìåòèëôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (ïîëó÷åííîé âûøå, 6,0 ã, 28,8
ììîëü), 2-(n-òîëóîëñóëüôîíèë)ýòàíîëà (5,77 ã, 28,8 ììîëü) è ãèäðàòà ï-
òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû (p-TsOH⋅H2O) (0,5 ã) â 100 ìë òîëóîëà êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì è íàñàäêîé Äèíà-Ñòàðêà â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Çàòåì äîáàâë ëè âîäó è ñìåñü
ýêñòðàãèðîâàëè ÑÍ2Cl2. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàëè íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì NaHCO3 (2õ), ñóøèëè íàä MgSO4, êîíöåíòðèðîâàëè è ïîëó÷àëè 2-(òîëóîë-4-
ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 3-èçîïðîïèë-5-ìåòèëôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 64,
11,0 ã, 98%) â âèäå ìàñëà ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 1,21 (ä., J=6,9 Ãö, 6Í), 2,30 (ñ., 3Í), 2,41 (ñ., 3Í),
2,83 (ã., J=6,9 Ãö, 1Í), 3,47 (ò., J=6,1 Ãö, 2Í), 4,38 (ñ., 3Í), 4,53 (ò., J=6,1 Ãö,
2Í), 6,46 (ñ., 1Í), 6,56 (ñ., 1Í), 6,69 (ñ., 1Í), 7,35 (ä., J=8,0 Ãö, 2Í), 7,80 (ä., J=8,0 Ãö, 2Í).

2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 4-õëîðñóëüôîíèë-3-èçîïðîïèë-5-
ìåòèëôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 65)

Ê ñìåñè 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-èçîïðîïèë-5-ìåòèëôåíîêñèóêñóñíîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 64, 5,5 ã, 14,0 ììîëü) è 4 ìë ÑÍ2Cl2 ïðè îõëàæäåíèè íà ëåä íîé
áàíå ïðèáàâë ëè ïî êàïë ì õëîðñóëüôîíîâóþ êèñëîòó (8,2 ã, 70,0 ììîëü, 5,0 ýêâ.).
Ìàññó ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ïîëó÷åííîå â çêîå ìàñëî âûëèâàëè ïðè
èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè íà êîëîòûé ëåä. Ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc. Îðãàíè÷åñêèé
ñëîé ïðîìûâàëè 1N ðàñòâîðîì NaHCO3, ñóøèëè íàä MgSO4, êîíöåíòðèðîâàëè ïðè
óïàðèâàíèè è ïîëó÷àëè òåõíè÷åñêèé 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 4-
õëîðñóëüôîíèë-3-èçîïðîïèë-5-ìåòèëôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 65, 6,0 ã, 87%)
â âèäå â çêîãî ìàñëà ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà, êîòîðîå î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà
êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 1,15 (ä., J=6,9 Ãö, 6Í), 2,21 (ñ., 3Í), 2,42 (ñ., 3Í),
2,83 (ã., J=6,9 Ãö, 1Í), 3,14 (ò., J=6,1 Ãö, 2Í), 3,82 (ñ., 3Í), 4,20 (ò., J=6,1 Ãö,
2Í), 6,60 (ñ., 1Í), 6,82 (ñ., 1Í), 7,31 (ä., J=8,0 Ãö, 2Í), 7,70 (ä., J=8,0 Ãö, 2Í).

Ñìåñü 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-èçîïðîïèë-4-{5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-
3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}-5-
ìåòèëôåíîêñèêèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 66) è 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-
èçîïðîïèë-4-{6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}-5-ìåòèëôåíîêñèêèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 67)

Ê ãåòåðîãåííîìó ðàñòâîðó 5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)-1Í-áåíçèìèäàçîëà (îìåïðàçîëà, 2,9 ã, 8,4 ììîëü) è 10 ìë Et3N â 60
ìë CH2Cl2 ïðèáàâë ëè 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 4-õëîðñóëüôîíèë-3-
èçîïðîïèë-5-ìåòèëôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 65, 5,5 ã, 11,3 ììîëü, 1,3
ýêâ.). Ïîñëå ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  õëîðñóëüôîíèëîâîãî ýôèðà â ðåàêöèîííîé ìàññå
ïðèáàâë ëè îêîëî 2 ã òâåðäîãî NaHCO3. Ìàññó ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî îòãîí ëè ðàñòâîðèòåëü è ìàñë íèñòûé îñòàòîê î÷èùàëè
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, îò ÑÍ2Cl2 äî 2% ÌåÎÍ â CH2Cl2) è ïîëó÷àëè
ñìåñü 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-èçîïðîïèë-4-{5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-
äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}-5-
ìåòèëôåíîêñèêèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 66) è 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-
èçîïðîïèë-4-{6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
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èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}-5-ìåòèëôåíîêñèêèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà
67), 4,1 ã (61%), â âèäå ïåíû áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì îòòåíêîì (îòíîøåíèå ìåæäó 5-
è 6-èçîìåðàìè 1:1).

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 1,14 (ì., 6Í), 2,22 (ñ., 3Í), 2,25 (ñ., 3Í), 2,43 (ñ.,
3Í), 2,83 (ì., 4Í), 3,15 (ì., 2Í), 3,72 (ñ., 3Í), 3,82 è 3,84 (ñ., 3Í), 4,19 (ì.,
2Í), 4,44 (ä.ä., 2Í), 4,76 (ì., 2Í), 6,42 (ñ., 1Í), 6,82 (ñ., 1Í), 6,99 (ì., 1Í),
7,28 (ä., 1Í), 7,32 (ä., 2Í), 7,56 (ä., 1Í), 7,69 (ä., 2Í), 8,16 (ñ., 1Í).

Ñìåñü íàòðèåâîé ñîëè 3-èçîïðîïèë-4-{5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}-5-ìåòèëôåíîêñèêèñëîòû (Ñîåäèíåíè  37)
è íàòðèåâîé ñîëè 3-èçîïðîïèë-4-{6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}-5-ìåòèëôåíîêñèêèñëîòû (Ñîåäèíåíè  38)

Ê ðàñòâîðó ñìåñè 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-èçîïðîïèë-4-{5-ìåòîêñè-2-
(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}-5-
ìåòèëôåíîêñèêèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 66) è 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 3-
èçîïðîïèë-4-{6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}-5-ìåòèëôåíîêñèêèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà
67), 4,0 ã (5,02 ììîëü), â 40 ìë CH3CN ïðèáàâë ëè ðàñòâîð NaHCO3 (500 ìã, 6,02 ììîëü,
1,2 ýêâ.) â 20 ìë H2O. Ñìåñü íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 65°Ñ â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ïîñëå
ýòîãî â âàêóóìå îòãîí ëè âñå ëåòó÷èå âåùåñòâà, ñìåñü ïðîìûâàëè ýôèðîì (2õ) è äàëåå
âîäíûé ñëîé ëèîôèëèçèðîâàëè â òå÷åíèå íî÷è. Êðèñòàëëû ðàñòâîð ëè â 80 ìë EtOAc,
ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè îò íåðàñòâîðèìûõ ïðèìåñåé. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè è
ìàñë íèñòûé îñòàòîê ðàñòâîð ëè â 10 ìë EtOAc. Ê ñìåñè ïðèáàâë ëè ñíà÷àëà äèýòèëîâûé
ýôèð, à çàòåì ãåêñàí äî ïî âëåíè  îñàäêà áåëîãî öâåòà. Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè,
ïðîìûâàëè EtOAc, ñóøèëè â âàêóóìå è ïîëó÷àëè 2,8 ã (87%) ñìåñè íàòðèåâîé ñîëè 3-
èçîïðîïèë-4-{5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}-5-ìåòèëôåíîêñèêèñëîòû (Ñîåäèíåíè  37)
è íàòðèåâîé ñîëè 3-èçîïðîïèë-4-{6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}-5-ìåòèëôåíîêñèêèñëîòû (Ñîåäèíåíè  38)
â âèäå êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà (îòíîøåíèå ìåæäó 5- è 6-èçîìåðàìè 1:1).

1Í ßÌÐ (D2O, 400 ÌÃö) δ 0,76 (ì., 6Í), 1,76 (ì., 3Í), 1,87 (ñ., 3Í), 2,42 (ì.,
4Í), 3,34-3,45 (ì., 6Í), 3,60-4,10 (ì., 2Í), 4,52 (ì., 2Í), 6,32 (ñ., 1Í), 6,46 (ä.,
1Í), 6.68 (ì., 1Í), 7,05 (ì., 1Í), 7,46 (ä., 1Í), 7,78 (ñ., 1Í).
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2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 4-[2-{3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-3-èçîïðîïèë-5-ìåòèëôåíîêñèóêñóñíîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 68)

Ê ãåòåðîãåííîìó ðàñòâîðó 2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]-1Í-áåíçèìèäàçîëà (ëàíñîïðàçîëà, 1,0 ã, 2,71 ììîëü) è 2 ìë Et3N â 20
ìë CH2Cl2 ïðèáàâë ëè 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 4-õëîðñóëüôîíèë-3-
èçîïðîïèë-5-ìåòèëôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 65, 1,6 ã, 3,25 ììîëü, 1,2
ýêâ.). Ïîñëå ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  õëîðñóëüôîíèëîâîãî ýôèðà â ðåàêöèîííîé ìàññå
ïðèáàâë ëè îêîëî 1 ã òâåðäîãî NaHCO3. Ìàññó ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî îòãîí ëè ðàñòâîðèòåëü, ìàñë íèñòûé îñòàòîê î÷èùàëè
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, îò CH2Cl2 äî 1% ÌåÎÍ â ÑÍ2Cl2) è ïîëó÷àëè 2-
(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð  4-[2-{3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-3-èçîïðîïèë-5-ìåòèëôåíîêñèóêñóñíîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 68, 1,76 ã, 79%) â âèäå ïåíû áåëîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 400 ÌÃö) δ 1,13 (ä., 6Í), 2,26 (ñ., 3Í), 2,42 (ñ., 3Í), 2,78 (ì.,
1Í), 2,86 (ñ., 3Í), 3,08 (ò., 2Í), 4,14 (ò., 2Í), 4,35-4,51 (ì., 4Í), 4,82 (êâ., J=
16,0 Ãö, 2Í), 6,43 (ñ., 1Í), 6,64 (ä., 1Í), 6,84 (ñ., 1Í), 7,35 (ì., 4Í), 7,68 (ì.,
3Í), 7,78 (ì., 1Í), 8,27 (ä., 1Í).

Íàòðèåâà  ñîëü 4-[2-{3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë}
áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-3-èçîïðîïèë-5-ìåòèëôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå
39)

Ê ðàñòâîðó 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî ýôèðà 4-[2-{3-ìåòèë-4-(2,2,2-
òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-3-èçîïðîïèë-5-
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ìåòèëôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 68, 1,6 ã, 1,95 ììîëü) â 15 ìë CH3CN
ïðèáàâë ëè ðàñòâîð NaHCO3 (200 ìã, 2,34 ììîëü, 1,2 ýêâ.) â 8 ìë Í2Î. Ñìåñü íàãðåâàëè
ïðè òåìïåðàòóðå 65°Ñ â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî â âàêóóìå îòãîí ëè âñå ëåòó÷èå
âåùåñòâà, ñìåñü ïðîìûâàëè ýôèðîì (2õ) è äàëåå âîäíûé ñëîé ëèîôèëèçèðîâàëè â òå÷åíèå
íî÷è. Êðèñòàëëû ðàñòâîð ëè â 110 ìë ñìåñè ýôèð-EtOAc (10:1) è ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè îò
íåðàñòâîðèìûõ ïðèìåñåé. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè è ìàñë íèñòûé îñòàòîê ðàñòâîð ëè â
10 ìë ñìåñè ýôèð-EtOAc (10:1). Ê ñìåñè ïðèáàâë ëè ãåêñàí äî ïî âëåíè  îñàäêà áåëîãî
öâåòà. Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè ãåêñàíîì, ñóøèëè â âàêóóìå è ïîëó÷àëè 1,0 ã
(77%) íàòðèåâîé ñîëè 4-[2-{3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë}
áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]-3-èçîïðîïèë-5-ìåòèëôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå
39) â âèäå êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (D2O, 400 ÌÃö) δ 0,72 (ì., 6Í), 1,66 (ñ., 3Í), 2,36 (ñ., 3Í), 3,95 (êâ., J=
19,7 Ãö, 2Í), 4,20 (ñ., 2Í), 4,45 (ä.ä., 2Í), 6,25 (ñ., 1Í), 6,40 (ñ., 1Í), 6,53 (ì.,
1Í), 6,89 (ì., 1Í), 7,04 (ì, 1Í), 7,17 (ì., 1Í), 7,55 (ä., 1Í), 7,90 (ä., 1Í).
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2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 5-õëîðñóëüôîíèë-2-[2-(òîëóîë-4-
ñóëüôîíèë)ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè]áåíçîéíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 69)

2-(Êàðáîêñèìåòîêñè)-5-õëîðñóëüôîíèëáåíçîéíóþ êèñëîòó ïîëó÷àëè âçàèìîäåéñòâèåì 2-
êàðáîêñèìåòîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû ñ õëîðñóëüôîíîâîé êèñëîòîé ïî ìåòîäèêå,
àíàëîãè÷íîé ñèíòåçó Ïîëóïðîäóêòà 6.

Ñìåñü 2-(êàðáîêñèìåòîêñè)-5-õëîðñóëüôîíèëáåíçîéíîé êèñëîòû (4,0 ã, 13,5 ììîëü) è
õëîðèñòîãî òèîíèëà (10 ìë) íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, çàòåì
îòãîí ëè èçáûòîê õëîðèñòîãî òèîíèëà. Ìàñë íèñòûé îñòàòîê ðàñòâîð ëè â 15 ìë CH3CN è
ïðèáàâë ëè 2-(òîëèëñóëüôîíèë)ýòàíîë (5,0 ã, 25,0 ììîëü). Ñìåñü íàãðåâàëè ïðè
òåìïåðàòóðå êèïåíè  â òå÷åíèå 40 ÷àñîâ, çàòåì îõëàæäàëè è äîáàâë ëè âîäó. Ñìåñü
ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc, îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè 1N NaHCO3, ñóøèëè,
êîíöåíòðèðîâàëè è ïîëó÷àëè 7,7 ã (93%) ïåíû êîðè÷íåâîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 400 ÌÃö) δ 2,44 (ì., 6Í), 3,46 (ò., 2Í), 3,59 (ò., 2Í), 4,57
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(ò., 2Í), 4,64 (ò., 2Í), 4,76 (ñ., 2Í), 7,30 (ä., 1Í), 8,07 (ä., 1Í), 8,28 (ñ., 1Í).
Äèíàòðèåâà  ñîëü 2-(êàðáîêñèìåòîêñè)-5-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-

èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}áåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 40)
Ê ãåòåðîãåííîìó ðàñòâîðó 2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-

èëìåòàíñóëüôèíèë]-1Í-áåíçèìèäàçîëà (ëàíñîïðàçîëà, 3,0 ã, 8,13 ììîëü) è 6 ìë Et3N â 70
ìë ÑÍ2Cl2 ïðèáàâë ëè 2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 5-õëîðñóëüôîíèë-2-[2-
(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè]áåíçîéíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 69, 7,0 ã,
10,6 ììîëü, 1,3 ýêâ.). Ïîñëå ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  õëîðñóëüôîíèëîâîãî ýôèðà â
ðåàêöèîííîé ìàññå ïðèáàâë ëè îêîëî 3 ã òâåðäîãî NaHCO3. Ìàññó ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî îòãîí ëè ðàñòâîðèòåëü è
ìàñë íèñòûé îñòàòîê ïðîïóñêàëè ÷åðåç êîðîòêóþ êîëîíêó (ñèëèêàãåëü, îò ÑÍ2Cl2 äî 1%
ÌåÎÍ â ÑÍ2Cl2) äë  óäàëåíè  îêðàøåííûõ ïðèìåñåé è Et3N. Ïîñëå êîíöåíòðèðîâàíè 
ýëþåíòà ïîëó÷àëè Ïîëóïðîäóêò 70 (îêîëî 9,0 ã) â âèäå ïåíû áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì
îòòåíêîì. Ê ðàñòâîðó [áèñ-{2-(òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâîãî}ýôèðà] 2-(êàðáîêñèìåòîêñè)-
5-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-
ñóëüôîíèë}áåíçîéíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà 70, 9,0 ã, 8,13 ììîëü) â 80 ìë ÑÍ3CN
ïðèáàâë ëè ðàñòâîð NaHCO3 (1,70 ã, 20,3 ììîëü, 2,5 ýêâ.) â 40 ìë Í2O. Ñìåñü íàãðåâàëè
ïðè òåìïåðàòóðå 65°Ñ â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî â âàêóóìå îòãîí ëè âñå ëåòó÷èå
âåùåñòâà, ñìåñü ïðîìûâàëè EtOAc (2x) è äàëåå âîäíûé ñëîé ëèîôèëèçèðîâàëè â òå÷åíèå
íî÷è. Êðèñòàëëû ðàñòâîð ëè â 200 ìë ÑÍ2Cl2, ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè îò íåðàñòâîðèìûõ
ïðèìåñåé. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè è ìàñë íèñòûé îñòàòîê ðàñòâîð ëè â 20 ìë CH2Cl2.
Ê ñìåñè ïðèáàâë ëè EtOAc-ýôèð (1:1) äî ïî âëåíè  îñàäêà áåëîãî öâåòà. Âûïàâøèé îñàäîê
îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè äèýòèëîâûì ýôèðîì, ñóøèëè â âàêóóìå è ïîëó÷àëè 4,5 ã
(82%) äèíàòðèåâîé ñîëè 2-(êàðáîêñèìåòîêñè)-5-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-
òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}áåíçîéíîé
êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 40) â âèäå êðèñòàëëîâ ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (D2O, 400 ÌÃö) δ 1,96 (ñ., 3Í), 4,48 (ì., 4Í), 4,70 (ä., 1Í), 4,87 (ä.,
1Í), 6,68 (ä., 1Í), 6,80 (ä., 1Í), 7,25 (ò., 1Í), 7,32 (ò., 1Í), 7,53 (ä., 1Í), 7,63
(ä., 1Í), 7,83 (ì., 2Í), 7,97 (ñ., 1Í).
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Ñìåñü äèíàòðèåâîé ñîëè 2-(êàðáîêñèìåòîêñè)-5-{5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-
äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}áåíçîéíîé êèñëîòû
(Ñîåäèíåíèå 41) è äèíàòðèåâîé ñîëè 2-(êàðáîêñèìåòîêñè)-5-{6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-
äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}áåíçîéíîé êèñëîòû
(Ñîåäèíåíèå 42)

Ê ãåòåðîãåííîìó ðàñòâîðó 5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)-1Í-áåíçèìèäàçîëà (îìåïðàçîëà, 1,0 ã, 3,03 ììîëü) è 4 ìë Et3N â 20
ìë CH2Cl2 ïðèáàâë ëè õëîðñóëüôîíèëîâûé ýôèð (Ïîëóïðîäóêò 69, 2,6 ã, 3,95 ììîëü, 1,3
ýêâ.). Ïîñëå ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  õëîðñóëüôîíèëîâîãî ýôèðà â ðåàêöèîííîé ìàññå
ïðèáàâë ëè îêîëî 1 ã òâåðäîãî NaHCO3. Ìàññó ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè âîäó è ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (2x).
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Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàëè âîäîé, ñóøèëè, êîíöåíòðèðîâàëè è ïîëó÷àëè
ñìåñü Ïîëóïðîäóêòîâ 71 è 72 (îêîëî 2,9 ã) â âèäå ïåíû áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì
îòòåíêîì, êîòîðóþ èñïîëüçîâàëè áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

Ê ðàñòâîðó ñìåñè Ïîëóïðîäóêòîâ 71 è 72 (îêîëî 2,9 ã) â 30 ìë CH3CN ïðèáàâë ëè
ðàñòâîð NaHCO3 (520 ìã, 6,19 ììîëü, 2,2 ýêâ.) â 15 ìë Í2Î. Ñìåñü íàãðåâàëè ïðè
òåìïåðàòóðå 65°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî â âàêóóìå îòãîí ëè âñå ëåòó÷èå
âåùåñòâà, ñìåñü ïðîìûâàëè EtOAc (2x) è âîäíûé ñëîé ëèîôèëèçèðîâàëè â òå÷åíèå íî÷è.
Êðèñòàëëû ðàñòâîð ëè â 150 ìë ÑÍ2Cl2, ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè îò íåðàñòâîðèìûõ ïðèìåñåé.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè è ìàñë íèñòûé îñòàòîê ðàñòâîð ëè â 5 ìë ÑÍ2Cl2. Ê ñìåñè
ïðèáàâë ëè EtOAc äî ïî âëåíè  îñàäêà áåëîãî öâåòà. Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè,
ïðîìûâàëè ýôèðîì, ñóøèëè â âàêóóìå è ïîëó÷àëè 1,86 ã (95%) ñìåñè äèíàòðèåâîé ñîëè 2-
(êàðáîêñèìåòîêñè)-5-{5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}áåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíè  41) è
äèíàòðèåâîé ñîëè 2-(êàðáîêñèìåòîêñè)-5-{6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}áåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíè  42) â âèäå
êðèñòàëëîâ ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà (îòíîøåíèå ìåæäó 5-è 6-èçîìåðàìè 1:1).

1Í ßÌÐ (D2O, 400 ÌÃö) δ 1,77 (ì., 6Í), 3,34 (ì., 3Í), 3,46 è 3,54 (ñ., 3Í, 5- è 6-
ÎÌå-èçîìåð), 4,45 (ì., 2Í), 4,58 (ä., 1Í), 4,74 (ä., 1Í), 6,6-8,3 (ì., 7Í).

Â ñëåäóþùèõ ðåàêöèîííûõ ñõåìàõ è ïðèìåðàõ, êàê è âî âñåì îïèñàíèè, åñëè òîëüêî íå
óêàçàíî èíà÷å, ðåàãåíòû è/èëè èñõîäíûå âåùåñòâà ëèáî èìåþòñ  â ïðîäàæå, ëèáî ëåãêî
ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïî õèìè÷åñêîé íàó÷íîé èëè ïàòåíòíîé ëèòåðàòóðå ð äîâûì
ñïåöèàëèñòîì â äàííîé îáëàñòè.
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Ìåòèë-(4-õëîðñóëüôîíèë-3,5-äèìåòèëôåíîêñè)àöåòàò (Ïîëóïðîäóêò À1)
Ìåòèë-(3,5-äèìåòèëôåíîêñè)àöåòàò (19,4 ã, 0,10 ìîëü) ïðèáàâë ëè ïî êàïë ì â òå÷åíèå

ïðèáëèçèòåëüíî 30 ìèíóò ê áûñòðî ïåðåìåøèâàåìîé õëîðñóëüôîíîâîé êèñëîòå (58 ã, 0,50
ìîëü), îõëàæäåííîé íà áàíå ñ òåìïåðàòóðîé -20°Ñ. Åùå ÷åðåç 20 ìèíóò òåìïåðàòóðó ñìåñè
ìåäëåííî îòïóñêàëè äî êîìíàòíîé. ×åðåç 2 ÷àñà ìàññó ìåäëåííî âûëèâàëè â 400 ìë ñìåñè
âîäà/ëåä. Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ýêñòðàãèðîâàëè 400 ìë äèõëîðìåòàíà, îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ïðîìûâàëè âîäîé è êîíöåíòðèðîâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå (ãåêñàí->äèõëîðìåòàí) è ïîëó÷àëè 7,6 ã (27%) òðåáóåìîãî ñîåäèíåíè .

Ìåòèë-[4-(4-ìåòîêñè-2-íèòðîôåíèë)àìèíîñóëüôîíèë-3,5-äèìåòèëôåíîêñè]àöåòàò
(Ïîëóïðîäóêò À2)

Ñìåñü ìåòèë-(4-õëîðñóëüôîíèë-3,5-äèìåòèëôåíîêñè)àöåòàòà (Ïîëóïðîäóêò À1, 7,6 ã,
0,026 ìîëü), 4-ìåòîêñè-2-íèòðîàíèëèíà (4,0 ã, 0,024 ìîëü) è ïèðèäèíà (50 ìë)
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ, íà áàíå ñ òåìïåðàòóðîé
90°Ñ - â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ è íà áàíå ñ òåìïåðàòóðîé 130°Ñ - â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Ñìåñü
îõëàæäàëè è ïåðåìåøèâàëè ñ òîëóîëîì â òå÷åíèå 10 ìèíóò. Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ
ôèëüòðîâàëè, ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè, ðàçáàâë ëè 150 ìë òîëóîëà è 100 ìë
ýòèëàöåòàòà, ïðîìûâàëè 1 Ì ñîë íîé êèñëîòîé è âîäîé è êîíöåíòðèðîâàëè ïðèáëèçèòåëüíî
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äî 50 ìë. Ñìåñü âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå íî÷è â ìîðîçèëüíîé êàìåðå. Îñàäîê
îòôèëüòðîâûâàëè è ïðîìûâàëè íåñêîëüêèìè ïîðöè ìè õîëîäíîãî òîëóîëà. Ïîñëå ñóøêè
åãî âåñ ñîñòàâèë 8,2 ã (74%). Äîïîëíèòåëüíóþ ïîðöèþ 0,45 ã òðåáóåìîãî ñîåäèíåíè 
ïîëó÷àëè ýêñòðàêöèåé âîäíûõ ôàç è êðèñòàëëèçàöèåé âòîðîé ïîðöèè èç òîëóîëüíîãî
ôèëüòðàòà.

Ìåòèë-[4-(2-àìèíî-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîñóëüôîíèë-3,5-äèìåòèëôåíîêñè] àöåòàò
(Ïîëóïðîäóêò A3)

Ìåòèë-[4-(4-ìåòîêñè-2-íèòðîôåíèë)àìèíîñóëüôîíèë-3,5-äèìåòèëôåíîêñè] àöåòàò
(Ïîëóïðîäóêò À2, 8,1 ã, 0,019 ìîëü) â 200 ìë ýòèëàöåòàòà â òå÷åíèå 30 ìèíóò
ïåðåìåøèâàëè ñ íèêåëåì Ðåíå  (0,75 ã) è ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñëîé öåëèòà ñ ïîìîùüþ
äîïîëíèòåëüíûõ 100 ìë ýòèëàöåòàòà. Ôèëüòðàò ñìåøèâàëè ñ îêñèäîì ïëàòèíû (0,40 ã,
0,0018 ìîëü), ãèäðèðîâàëè è ïîëó÷àëè 7,8 ã (100%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè .

Ìåòèë-{4-[(2-ìåðêàïòî-5-ìåòîêñèáåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë]-3,5-äèìåòèëôåíîêñè}
àöåòàò (Ïîëóïðîäóêò À4)

Ñìåøèâàëè ìåòèë-[4-(2-àìèíî-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîñóëüôîíèë-3,5-äèìåòèëôåíîêñè]
àöåòàò (Ïîëóïðîäóêò A3, 7,5 ã, 0,019 ìîëü), òèîêàðáîíèëäèèìèäàçîë (5,1 ã, 0,029 ìîëü)
è ïèðèäèí (100 ìë) è ïåðåìåøèâàëè èõ â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ìàññó âûëèâàëè â
1 ë áûñòðî ïåðåìåøèâàåìîé âîäû. ×åðåç 2 ÷àñà âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè,
ïðîìûâàëè íåñêîëüêèìè ïîðöè ìè âîäû, ñóøèëè íà âîçäóõå è ïîëó÷àëè 8,9 ã (110%)
òðåáóåìîãî òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè  ñ íåáîëüøîé ïðèìåñüþ ïèðèäèíà. Íåî÷èùåííûé
ïðîäóêò èñïîëüçîâàëè íà ñòàäèè àëêèëèðîâàíè .

Ãèäðîõëîðèä 2-õëîðìåòèë-3,5-äèìåòèë-4-ìåòîêñèïèðèäèíà
Ê ðàñòâîðó 4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèíìåòàíîëà (25,1 ã, 0,15 ìîëü) â äèõëîðìåòàíå

(400 ìë) â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïîä àðãîíîì ïðèáàâë ëè ðàñòâîð
õëîðèñòîãî òèîíèëà (18,8 ã, 0,158 ìîëü) â äèõëîðìåòàíå (100 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè 
â òå÷åíèå åùå 30 ìèíóò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Òâåðäûé îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â ãåêñàíå (200 ìë) è ôèëüòðîâàëè.
Êðèñòàëëû ïðîìûâàëè ãåêñàíîì (50 ìë), ñóøèëè íà âîçäóõå è ïîëó÷àëè 33,3 ã (100%)
òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè  â âèäå êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà.

Ìåòèë-{4-[(5-ìåòîêñè-2-{[4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-ïèðèäèë)ìåòèë]òèî}
áåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë]-3,5-äèìåòèëôåíîêñè}àöåòàò (Ïîëóïðîäóêò À5)

Ãèäðîõëîðèä 2-õëîðìåòèë-3,5-äèìåòèë-4-ìåòîêñèïèðèäèíà (4,4 ã, 0,020 ìîëü)
ïðèáàâë ëè ê ñìåñè ìåòèë-{4-[(2-ìåðêàïòî-5-ìåòîêñèáåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë]-3,5-
äèìåòèëôåíîêñè}àöåòàòà (Ïîëóïðîäóêòà À4, 8,2 ã, 0,019 ìîëü), êàðáîíàòà êàëè  (5,7 ã,
0,041 ìîëü) è äèìåòèëôîðìàìèäà (80 ìë). Ìàññó ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ è
çàòåì âûëèâàëè â 150 ìë áûñòðî ïåðåìåøèâàåìîé ëåä íîé âîäû, ñîäåðæàùåé 40 ìë 1,2 Ì
ñîë íîé êèñëîòû. Âûïàâøèå êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè è ïðîìûâàëè íåñêîëüêèìè
ïîðöè ìè âîäû. Ïîñëå ÷àñòè÷íîé ñóøêè íà âîçäóõå 10 ã îñàäêà ðàñòâîð ëè â 100 ìë
äèõëîðìåòàíà. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïðîìûâàëè íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì
áèêàðáîíàòà íàòðè , ôèëüòðîâàëè ÷åðåç áóìàãó 1PS è êîíöåíòðèðîâàëè. Îñòàòîê
ñìåøèâàëè ñ êèï ùèì ìåòàíîëîì, ôèëüòðîâàëè è ïîëó÷àëè 8,9 ã (80%) òèòóëüíîãî
ñîåäèíåíè .

Ìåòèë-{4-[(5-ìåòîêñè-2-{[4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-ïèðèäèë)ìåòèë]ñóëüôèíèë}-
áåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë]-3,5-äèìåòèëôåíîêñè}àöåòàò (Ïîëóïðîäóêò À6)

Ðàñòâîðû ìåòèë-{4-[(5-ìåòîêñè-2-{[4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-ïèðèäèë)ìåòèë]òèî}
áåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë]-3,5-äèìåòèëôåíîêñè}àöåòàòà (Ïîëóïðîäóêò À5, 7,1 ã, 0,12
ìîëü) â 100 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà è 3-õëîðïåðîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû (2,6 ã, 0,15 ìîëü) â
20 ìë òîãî æå ðàñòâîðèòåë  îõëàæäàëè â ìîðîçèëüíîé êàìåðå â òå÷åíèå 1 ÷àñà è çàòåì
ñìåøèâàëè. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð îñòàâë ëè â ìîðîçèëüíîé êàìåðå ïðèáëèçèòåëüíî íà 16
÷àñîâ, ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì, ïðîìûâàëè ïî íåñêîëüêî ðàç 5% ìåòàáèñóëüôèòîì
íàòðè , 5% áèêàðáîíàòîì íàòðè  è íàñûùåííûì õëîðèäîì íàòðè . Îðãàíè÷åñêóþ ôðàêöèþ
êîíöåíòðèðîâàëè è çàòåì î÷èùàëè ñ ïîìîùüþ ôëýø-ñèëèêàãåë  (ãåêñàí->ýòèëàöåòàò->1%
ìåòàíîë â ýòèëàöåòàòå). Èçâëå÷åííîå òèòóëüíîå ñîåäèíåíèå âåñèëî 3,3 ã (46%).
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Íàòðèåâà  ñîëü 2-{4-[(5-ìåòîêñè-2-{[(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-ïèðèäèë))ìåòèë]
ñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë]-3,5-äèìåòèëôåíîêñè}óêñóñíîé êèñëîòû
(Ñîåäèíåíèå 31, èçîìåðíî ÷èñòà )

Ðàñòâîð ìåòèë-{4-[(5-ìåòîêñè-2-{[4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-ïèðèäèë)ìåòèë]ñóëüôèíèë}
áåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë]-3,5-äèìåòèëôåíîêñè} àöåòàòà (Ïîëóïðîäóêòà À6, 2,96 ã, 0,493
ìîëü) â 250 ìë äèìåòîêñèýòàíà áûñòðî ïåðåìåøèâàëè ïî ìåðå ïðèáàâëåíè  49 ìë 0,100 N
âîäíîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè . Ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè
(òåìïåðàòóðà áàíè <22°Ñ). Îñòàòîê ïîâòîðíî êîíöåíòðèðîâàëè èç 200 ìë äèìåòîêñèýòàíà,
âûäåðæèâàëè íåïðîäîëæèòåëüíîå âðåì  â ãëóáîêîì âàêóóìå è ðàñïðåäåë ëè ìåæäó
ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Âîäíûé ñëîé ïðîìûâàëè íåñêîëüêèìè ïîðöè ìè ýòèëàöåòàòà è
çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â ãëóáîêîì âàêóóìå. Îñòàòîê ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è
âîäîé ïðè ðÍ 3. Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè äîïîëíèòåëüíîé ïîðöèåé ýòèëàöåòàòà,
îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè óìåíüøàëè â îáúåìå è ðàçáàâë ëè ãåêñàíîì.
Ïîëó÷åííûå êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè è îáúåäèí ëè ñî âòîðîé ïîðöèåé, èçâëå÷åííîé
èç ôèëüòðàòà. Ïðîäóêò ïðîìûâàëè ñìåñüþ äèýòèëîâûé ýôèð-òåòðàãèäðîôóðàí, 10:1,
ðàñòâîð ëè â äèìåòîêñèýòàíå, íåéòðàëèçîâàëè 0,0100 N ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè  è
ïðîìûâàëè ýòèëàöåòàòîì. Ïðîäóêò, òèòóëüíîå ñîåäèíåíèå, âåñèë 0,925 ã (31%).

ßÌÐ (300 ÌÃö) (D2O) δ 7,9 (ñ., 1Í); 7,2-6,6 (ñëîæí., 5Í); 4,9-4,6 (ÀÂ, 2Í); 4,4
(ñ., 2Í); 3,7 (ñ., 3Í); 3,5 (ñ., 3Í); 2,2 (ñ., 6Í); 2,0 (ñ., 3Í); 1,9 (ñ., 3Í).
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Ìåòèë-2,2-äèìåòèë-3-(4-òîëèëñóëüôîíèëîêñè)ïðîïèîíàò (Ïîëóïðîäóêò À7)
Ñìåñü ìåòèë-2,2-äèìåòèë-3-ãèäðîêñèïðîïèîíàòà (100 ã, 0,76 ìîëü), 4-

òîëóîëñóëüôîíèëõëîðèäà (151 ã, 0,80 ìîëü), 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà (4,6 ã, 0,038 ìîëü)
è ïèðèäèíà (200 ìë) ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 20 ÷àñîâ, çàòåì ðàçáàâë ëè 200 ìë òîëóîëà,
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 30 ìèíóò è ôèëüòðîâàëè. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè äî 250 ìë
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ðàçáàâë ëè 100 ìë òîëóîëà, ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè.
Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â 200 ìë ãåêñàíà, ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè îòãîí ëè
ðàñòâîðèòåëü è ïîëó÷àëè òèòóëüíîå ñîåäèíåíèå (235 ã, 100%), ñîäåðæàùåå ñëåäû
òîëóîëñóëüôîíèëõëîðèäà.

Ìåòèë-3-(3,4-äèìåòèëôåíèëîêñè)-2,2-äèìåòèëïðîïèîíàò (Ïîëóïðîäóêò À8)
Â ðåàêöèîííóþ êîëáó çàãðóæàëè ìåòèë-2,2-äèìåòèë-3-òîçèëîêñèïðîïèîíàò (Ïîëóïðîäóêò
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À7, 100 ã, 0,35 ìîëü), 3,5-äèìåòèëôåíîë (45 ã, 0,37 ìîëü), êàðáîíàò êàëè  (73 ã, 0,53
ìîëü) è äèìåòèëàöåòàìèä (300 ìë). Ñìåñü íàãðåâàëè â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ íà ïàðîâîé áàíå
è â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ - íà áàíå ñ òåìïåðàòóðîé 170°Ñ. Îõëàæäåííóþ ðåàêöèîííóþ ìàññó
ðàçáàâë ëè 1 ë âîäû è ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì ïîðöè ìè 2×200 ìë. Îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè ïðîìûâàëè âîäîé, 0,5 Ì ãèäðîêñèäîì íàòðè  (äâàæäû), âîäîé è
íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè . Ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè è â ãëóáîêîì âàêóóìå. Îñòàòîê îáðàáàòûâàëè äèõëîðìåòàíîì è ïðîìûâàëè
íåñêîëüêèìè ïîðöè ìè 1 Ì ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè , âîäîé è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
õëîðèäà íàòðè . Ðàñòâîð êîíöåíòðèðîâàëè, îñòàòîê ïåðåãîí ëè ïðè äàâëåíèè 2 òîðð è
ïîëó÷àëè 43,5 ã (52%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè .

Ìåòèë-3-(4-õëîðñóëüôîíèë-3,5-äèìåòèëôåíèëîêñè)-2,2-äèìåòèëïðîïèîíàò (Ïîëóïðîäóêò
À9)

Ìåòèë-3-(3,4-äèìåòèëôåíèëîêñè)-2,2-äèìåòèëïðîïèîíàò (Ïîëóïðîäóêò À8, 23,6 ã, 0,100
ìîëü) ïðèáàâë ëè ïî êàïë ì â òå÷åíèå 30 ìèíóò ê áûñòðî ïåðåìåøèâàåìîé
õëîðñóëüôîíîâîé êèñëîòå (46,6 ã, 0,400 ìîëü), ïîääåðæèâà  òåìïåðàòóðó ðåàêöèè -2°Ñ.
Çàòåì ðåàêöèîííóþ ìàññó âûëèâàëè â ïåðåìåøèâàåìóþ ñìåñü 300 ã ëüäà è 300 ìë
äèõëîðìåòàíà. Âîäíóþ ôðàêöèþ ýêñòðàãèðîâàëè äîïîëíèòåëüíîé ïîðöèåé äèõëîðìåòàíà,
îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàëè âîäîé, 0,5 Ì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè 
(x 2) è ñíîâà âîäîé. Ðàñòâîðèòåëü îòãîí ëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, îñòàòîê î÷èùàëè
çà íåñêîëüêî ïðîõîäîâ ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè (ñèëèêàãåëü; ãåêñàí->2%
ýòèëàöåòàò â ãåêñàíå) è ïîëó÷àëè 9,6 ã (29%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè .

Ìåòèë-3-{4-[4-ìåòîêñè-2-íèòðîôåíèëàìèíîñóëüôîíèë}-3,5-äèìåòèëôåíîêñè]-2,2-
äèìåòèëïðîïèîíàò

Ñìåøèâàëè ìåòèë-3-(4-õëîðñóëüôîíèë-3,5-äèìåòèëôåíèëîêñè)-2,2-äèìåòèëïðîïèîíàò
(Ïîëóïðîäóêò À9, 8,3 ã, 0,025 ìîëü), 3-ìåòîêñè-2-íèòðîàíèëèí (3,9 ã, 0,023 ìîëü) è
ïèðèäèí (40 ìë) è ïåðåìåøèâàëè èõ â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ, íàãðåâà  íà áàíå ñ
òåìïåðàòóðîé 100°Ñ è â òå÷åíèå 4 äíåé ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñìåñü ðàçáàâë ëè 150
ìë òîëóîëà è ôèëüòðîâàëè. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, îñòàòîê
ðàñïðåäåë ëè ìåæäó 1,2 Ì ñîë íîé êèñëîòîé è ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ïðîìûâàëè âîäîé è êîíöåíòðèðîâàëè. Ïåíèñòûé îñòàòîê ïåðåìåøèâàëè ñ 50 ìë ñìåñè
ãåêñàí-ýòèëàöåò, 2:1. Âûïàâøèå êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè è ïðîìûâàëè íåñêîëüêèìè
ïîðöè ìè òîãî æå ðàñòâîðèòåë . Ïîñëå ñóøêè ïðîäóêò, òèòóëüíîå ñîåäèíåíèå, âåñèë 9,1 ã
(85%).

3-{4-[4-Ìåòîêñè-2-íèòðîôåíèë]àìèíîñóëüôîíèë}-3,5-äèìåòèëôåíîêñè]-2,2-
äèìåòèëïðîïèîíîâà  êèñëîòà (Ïîëóïðîäóêò À10)

Ïîðöèþ 54 ìë (0,054 ìîëü) 0,100 N ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè  ïðèáàâë ëè ê ðàñòâîðó
ìåòèë-3-({4-[4-ìåòîêñè-2-íèòðîôåíèë]àìèíîñóëüôîíèë}-3,5-äèìåòèëôåíîêñè)-2,2-
äèìåòèëïðîïèîíàòà (8,5 ã, 0,018 ìîëü) â äèìåòîêñèýòàíå. Ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç 20 ÷àñîâ
ñìåñü ðàçáàâë ëè 60 ìë 1,2 Ì ñîë íîé êèñëîòû è 100 ã ëüäà. Îáðàçîâàâøóþñ  ñóñïåíçèþ
ýêñòðàãèðîâàëè íåñêîëüêèìè ïîðöè ìè ýòèëàöåòàòà, îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè
ïðîìûâàëè íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè  è êîíöåíòðèðîâàëè. Îñòàòîê
ïåðåìåøèâàëè ñ ãåêñàíîì â òå÷åíèå 1 ÷àñà è çàòåì ñîáèðàëè ñ ïîìîùüþ äîïîëíèòåëüíîãî
êîëè÷åñòâà ãåêñàíà è ïîëó÷àëè 8,2 ã (100%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè .

2-(4-Òîëèëñóëüôîíèë)ýòèë-3-{4-[4-ìåòîêñè-2-íèòðîôåíèëàìèíîñóëüôîíèë]-3,5-
äèìåòèëôåíîêñè}-2,2-äèìåòèëïðîïèîíàò (Ïîëóïðîäóêò A11)

Ñìåñü 3-{4-[4-ìåòîêñè-2-íèòðîôåíèëàìèíîñóëüôîíèë]-3,5-äèìåòèëôåíîêñè}-2,2-
äèìåòèëïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà À10, 24,2 ã, 0,054 ìîëü) è
êàðáîíèëäèèìèäàçîëà (9,5 ã, 0,059 ìîëü) ðàçáàâë ëè 45 ìë äèõëîðìåòàíà è íàãðåâàëè íà
áàíå ñ òåìïåðàòóðîé 36°Ñ â òå÷åíèå 15 ìèíóò. Çàòåì ïðèáàâë ëè 4-
òîëèëñóëüôîíèëýòàíîë, òåìïåðàòóðó áàíè ïîâûøàëè äî 55°Ñ è ðàñòâîðèòåëü îòäóâàëè â
òîêå àçîòà. ×åðåç 1,5 ÷àñà ïîäà÷ó àçîòà ïðåêðàùàëè è åùå ÷åðåç 2,5 ÷àñà îõëàæäåííóþ
ðåàêöèîííóþ ìàññó ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è 1,2 Ì ñîë íîé êèñëîòîé. Âîäíûé
ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè äîïîëíèòåëüíûì êîëè÷åñòâîì ýòèëàöåòàòà, îáúåäèíåííûå
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îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè ïðîìûâàëè âîäîé è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè ,
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è â ãëóáîêîì âàêóóìå. Ïðîäóêò, òèòóëüíîå
ñîåäèíåíèå (34 ã, 99%), ïîëó÷àëè áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

2-(4-Òîëèëñóëüôîíèë)ýòèë-3-({4-[2-àìèíî-4-ìåòîêñèôåíèë]àìèíîñóëüôîíèë}-3,5-
äèìåòèëôåíîêñè)-2,2-äèìåòèëïðîïèîíàò (Ïîëóïðîäóêò À12)

2-(4-Òîëèëñóëüôîíèë)ýòèë-3-{4-[4-ìåòîêñè-2-íèòðîôåíèëàìèíîñóëüôîíèë]-3,5-
äèìåòèëôåíîêñè}-2,2-äèìåòèëïðîïèîíàò (Ïîëóïðîäóêò A11, 34 ã, 0,54 ìîëü) ãèäðèðîâàëè â
ýòèëàöåòàòå, èñïîëüçó  îêñèä ïëàòèíû (1,7 ã, 0,0075 ìîëü) â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðà.
Ïðîäóêò, òèòóëüíîå ñîåäèíåíèå, ïîëó÷àëè áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

2-(4-Òîëèëñóëüôîíèë)ýòèë-3-(4-[{2-ìåðêàïòî-5-ìåòîêñèáåíçèìèäàçîëèë}ñóëüôîíèë]-3,5-
äèìåòèëôåíîêñè)-2,2-äèìåòèëïðîïèîíàò (Ïîëóïðîäóêò À13)

2-(4-Òîëèëñóëüôîíèë)ýòèë-3-({4-[2-àìèíî-4-ìåòîêñèôåíèë]àìèíîñóëüôîíèë}-3,5-
äèìåòèëôåíîêñè)-2,2-äèìåòèëïðîïèîíàò (Ïîëóïðîäóêò À12, 4,1 ã, 0,0068 ìîëü) è
òèîêàðáîíèëäèèìèäàçîë (1,8 ã, 0,010 ìîëü) ðàñòâîð ëè â ïèðèäèíå (40 ìë).
Ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç 16 ÷àñîâ ñìåñü âûëèâàëè â 400 ìë âîäû. Ñóñïåíçèþ ýêñòðàãèðîâàëè
íåñêîëüêèìè ïîðöè ìè ýòèëàöåòàòà, îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè ïðîìûâàëè 2
ïîðöè ìè 1,2 Ì ñîë íîé êèñëîòû è êîíöåíòðèðîâàëè. Îñòàòîê ïîâòîðíî êîíöåíòðèðîâàëè
èç äèõëîðìåòàíà è ïîëó÷àëè 4,3 ã (98%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè .

2-(4-Òîëèëñóëüôîíèë)ýòèë-3-(4-[(5-ìåòîêñè-2-{[(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-
ïèðèäèë))ìåòèëòèî}áåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë]-3,5-äèìåòèëôåíîêñè}-2,2-
äèìåòèëïðîïèîíàò

2-(4-Òîëèëñóëüôîíèë)ýòèë-3-(4-[{2-ìåðêàïòî-5-ìåòîêñèáåíçèìèäàçîëèë}ñóëüôîíèë]-3,5-
äèìåòèëôåíîêñè)-2,2-äèìåòèëïðîïèîíàò (Ïîëóïðîäóêò À13, 4,2 ã, 0,0065 ìîëü) è êàðáîíàò
êàëè  (1,97 ã, 0,014 ìîëü) ñìåøèâàëè â äèìåòèëôîðìàìèäå (41 ìë). Çàòåì â îäèí ïðèåì
ïðèáàâë ëè ãèäðîõëîðèä 2-õëîðìåòèë-4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèíè  (1,5 ã, 0,0068
ìîëü). ×åðåç 90 ìèíóò ðåàêöèîííóþ ìàññó âûëèâàëè â áûñòðî ïåðåìåøèâàåìóþ ñìåñü 16
ìë 1,2 Ì ñîë íîé êèñëîòû è 45 ã ëüäà. Ïîëó÷åííà  ìàñë íèñòà  ñóñïåíçè  íà÷àëà
êðèñòàëëèçîâàòüñ  ïðè èíòåíñèâíîì ðàñòèðàíèè ñòåêë ííîé ïàëî÷êîé. Ïîñëå ýòîãî åå
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé. Ïðîäóêò, òèòóëüíîå ñîåäèíåíèå,
îòôèëüòðîâûâàëè è ïðîìûâàëè íåñêîëüêèìè ïîðöè ìè âîäû. Ïîñëå ñóøêè åãî âåñ
ñîñòàâèë 4,8 ã (93%).

2-(4-Òîëèëñóëüôîíèë)ýòèë-3-{4-[(5-ìåòîêñè-2-{[(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-
ïèðèäèë))ìåòèëñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë]-3,5-äèìåòèëôåíîêñè}-2,2-
äèìåòèëïðîïèîíàò (Ïîëóïðîäóêò À14)

2-(4-Òîëèëñóëüôîíèë)ýòèë-3-{4-[(5-ìåòîêñè-2-{[(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-
ïèðèäèë))ìåòèëòèî}áåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë]-3,5-äèìåòèëôåíîêñè}-2,2-
äèìåòèëïðîïèîíàò (4,63 ã, 0,00582 ìîëü) è 70% 3-õëîðïåðîêñèáåíçîéíóþ êèñëîòó (1,8 ã,
0,00728 ìîëü) ïî îòäåëüíîñòè ðàñòâîð ëè â 30 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà è îõëàæäàëè â
ìîðîçèëüíîé êàìåðå â òå÷åíèå 40 ìèíóò. Ðàñòâîðû ñìåøèâàëè è îñòàâë ëè â ìîðîçèëüíîé
êàìåðå íà 16 ÷àñîâ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ìàññó âûëèâàëè â ñìåñü ýòèëàöåòàòà è 5%
ìåòàáèñóëüôèòà íàòðè . Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè äîïîëíèòåëüíîé ïîðöèåé ðàñòâîðà
áèñóëüôèòà, íåñêîëüêèìè ïîðöè ìè 5% ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè . Ïîñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  â âàêóóìå îñòàòîê äåëèëè ñ
ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè (ñèëèêàãåëü; 1:1, ãåêñàí-ýòèëàöåòàò->0,5% ìåòàíîëà â
ýòèëàöåòàòå) è ïîëó÷àëè 1,4 ã (30%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè .

Íàòðèåâà  ñîëü 3-{4-[(5-ìåòîêñè-2-{[(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-
ïèðèäèë))ìåòèëñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë]-3,5-äèìåòèëôåíîêñè}-2,2-
äèìåòèëïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 43)

2-(4-Òîëèëñóëüôîíèë)ýòèë-3-{4-[(5-ìåòîêñè-2-{[(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-
ïèðèäèë))ìåòèë]ñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë]-3,5-äèìåòèëôåíîêñè}-2,2-
äèìåòèëïðîïèîíàò (Ïîëóïðîäóêò À14, 1,4 ã, 0,0017 ìîëü), ðàñòâîðåííûé â àöåòîíèòðèëå
(9 ìë), ñìåøèâàëè ñ èçîïðîïàíîëîì (3 ìë) è 3 ìë âîäû, ñîäåðæàùåé áèêàðáîíàò íàòðè 
(0,17 ã, 0,0020 ìîëü). Ñìåñü íàãðåâàëè íà áàíå ñ òåìïåðàòóðîé 70°Ñ ïðèáëèçèòåëüíî â
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òå÷åíèå 6 ÷àñîâ è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè ñíà÷àëà ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, à çàòåì â
ãëóáîêîì âàêóóìå. Îñòàòîê ïðîìûâàëè ýòèëàöåòàòîì, çàòåì âûñàæèâàëè èç ðàñòâîðà â
ñìåñè äèõëîðìåòàí-èçîïðîïàíîë äîáàâëåíèåì ýòèëàöåòàòà è, íàêîíåö, êîíöåíòðèðîâàëè
èç âîäû ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïåðåðàñòâîð ëè â âîäå è ýòèëàöåòàòå. ðÍ
äîâîäèëè äî 4, îðãàíè÷åñêèé ñëîé ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñëîé ñóëüôàòà íàòðè  è
êîíöåíòðèðîâàëè. Ïîñëå ñóøêè â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé â ãëóáîêîì âàêóóìå ïîëó÷åííóþ
êèñëîòó ðàñòâîð ëè â äèìåòîêñèýòàíå è íåéòðàëèçîâàëè ñòåõèîìåòðè÷åñêèì êîëè÷åñòâîì
0,100N ãèäðîêñèäà íàòðè . Ðàñòâîðèòåëü îòãîí ëè ñíà÷àëà ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè,
çàòåì â ãëóáîêîì âàêóóìå è îñòàòîê ñîáèðàëè ñ ïîìîùüþ äèýòèëîâîãî ýôèðà. Ïîñëå ñóøêè
ïðîäóêò, òèòóëüíîå ñîåäèíåíèå, âåñèë 0,71 ã (64%).

ßÌÐ (300 ÌÃö) (D2O) δ 7,9 (ñ., 1Í); 7,2-6,5 (ñëîæí., 5Í); 4,9-4,5 (ÀÂ, 2Í); 3,9
(ì., 2Í); 3,7 (ñ., 3Í); 3,5 (ñ., 3Í); 2,2 (ñ., 6Í); 2,0 (ñ., 3Í); 1,9 (ñ., 3Í); 1,0 (ä., 6Í).
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2-Êàðáîêñèìåòîêñè-4-õëîðñóëüôîíèëôåíîêñèóêñóñíà  êèñëîòà (Ïîëóïðîäóêò À15)
2-Êàðáîêñèìåòîêñèôåíîêñèóêñóñíóþ êèñëîòó (15,3 ã, 0,0675 ìîëü) ïðèáàâë ëè ïîðöè ìè

â òå÷åíèå 30 ìèíóò ê ïåðåìåøèâàåìîé õëîðñóëüôîíîâîé êèñëîòå (59,0 ã, 0,506 ìîëü) ïðè
îõëàæäåíèè íà áàíå ëåä/ìåòàíîë. Ñìåñü îñòàâë ëè íàãðåâàòüñ  äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû íà 2,5 ÷àñà è çàòåì ìåäëåííî âëèâàëè â ïåðåìåøèâàåìóþ ëåä íóþ âîäó.
Âûïàâøèå êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè âîäîé è ñóøèëè â ãëóáîêîì âàêóóìå
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íàä ãèäðîêñèäîì íàòðè . Ïðîäóêò, òèòóëüíîå ñîåäèíåíèå, âåñèë 6,54 ã (30%).
2-(4-Òîëèëñóëüôîíèë)ýòèë-4-õëîðñóëüôîíèë-2-(2-[4-òîëèëñóëüôîíèë]

ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè)ôåíîêñèàöåòàò (Ïîëóïðîäóêò À16, òàêæå èçâåñòíûé êàê
Ïîëóïðîäóêò 36)

2-Êàðáîêñèìåòîêñè-4-õëîðñóëüôîíèëôåíîêñèóêñóñíóþ êèñëîòó (Ïîëóïðîäóêò À15, 6,54 ã,
0,0202 ìîëü) êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ñ 15 ìë (0,202 ìîëü) õëîðèñòîãî
òèîíèëà. ×åðåç 1 ÷àñ ñìåñü ðàçáàâë ëè 20 ìë òîëóîëà è êîíöåíòðèðîâàëè äîñóõà ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè è â ãëóáîêîì âàêóóìå. Êðèñòàëëè÷åñêèé îñòàòîê ðàñòâîð ëè â 300 ìë
äèõëîðìåòàíà è ñìåøèâàëè ñ 2-(4-òîëèëñóëüôîíèë)ýòàíîëîì (8,89 ã, 0,044 ìîëü). Ïîñëå
ýòîãî ïî êàïë ì â òå÷åíèå 15 ìèíóò ïðèáàâë ëè ïèðèäèí (3,6 ìë, 0,044 ìîëü) â 100 ìë
äèõëîðìåòàíà. Åùå ÷åðåç 1,75 ÷àñà ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîìûâàëè 1 Ì ñåðíîé êèñëîòîé,
ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè íà ôëýø-ñèëèêàãåëå
(äèõëîðìåòàí->7,5% ýòèëàöåòàòà â äèõëîðìåòàíå) è ïîëó÷àëè 9,74 ã (70%) òèòóëüíîãî
ñîåäèíåíè .

2-(4-Òîëèëñóëüôîíèë)ýòèë-4-(4-ìåòîêñè-2-íèòðîôåíèë)àìèíîñóëüôîíèë-2-(2-[4-
òîëèëñóëüôîíèë]ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè)ôåíîêñèàöåòàò (Ïîëóïðîäóêò À17)

4-Ìåòîêñè-2-íèòðîàíèëèí (2,3 ã, 0,014 ìîëü) è 2-(4-òîëèëñóëüôîíèë)ýòèë-4-
õëîðñóëüôîíèë-2-(2-[4-òîëèëñóëüôîíèë]ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè)ôåíîêñèàöåòàò
(Ïîëóïðîäóêò À16, 9,6 ã, 0,014 ìîëü) ðàñòâîð ëè â 40 ìë ïèðèäèíà è ïåðåìåøèâàëè ïðè
ïîëîæèòåëüíîì äàâëåíèè àçîòà. Ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç 16 ÷àñîâ ñìåñü ðàçáàâë ëè 50 ìë
òîëóîëà è 20 ìë äèõëîðìåòàíà è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê
î÷èùàëè íà ôëýø-êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (äèõëîðìåòàí->5:1, äèõëîðìåòàí-ýòèëàöåòàò) è
ïîëó÷àëè 6,7 ã (58%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè .

2-(4-Òîëèëñóëüôîíèë)ýòèë-4-(2-àìèíî-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîñóëüôîíèë-2-(2-[4-
òîëèëñóëüôîíèë]ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè)ôåíîêñèàöåòàò (Ïîëóïðîäóêò À18)

2-(4-Òîëèëñóëüôîíèë)ýòèë-4-(4-ìåòîêñè-2-íèòðîôåíèë)àìèíîñóëüôîíèë-2-(2-[4-
òîëèëñóëüôîíèë]ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè)ôåíîêñèàöåòàò (Ïîëóïðîäóêò À17, 6,6 ã, 0,0080
ìîëü) ãèäðèðîâàëè, èñïîëüçó  îêñèä ïëàòèíû â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðà. Ñìåñü ôèëüòðîâàëè
è êîíöåíòðèðîâàëè. Ïîñëå ñóøêè â ãëóáîêîì âàêóóìå îñòàòîê, òèòóëüíîå ñîåäèíåíèå,
âåñèë 5,9 ã (93%).

2-(4-Òîëèëñóëüôîíèë)ýòèë-4-[(2-ìåðêàïòî-5-ìåòîêñèáåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë]-2-(2-[4-
òîëèëñóëüôîíèë]ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè)ôåíîêñèàöåòàò (Ïîëóïðîäóêò À19)

Ñìåñü 2-(4-òîëèëñóëüôîíèë)ýòèë-4-(2-àìèíî-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîñóëüôîíèë-2-(2-[4-
òîëèëñóëüôîíèë]ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè)ôåíîêñèàöåòàòà (Ïîëóïðîäóêò À18, 5,9 ã, 0,0075
ìîëü) è òèîêàðáîíèëäèèìèäàçîëà (2,0 ã, 0,011 ìîëü) â 35 ìë ïèðèäèíà ïåðåìåøèâàëè ïîä
àçîòîì â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Çàòåì ñìåñü âûëèâàëè â 400 ìë áûñòðî ïåðåìåøèâàåìîé âîäû.
Îáðàçîâàâøóþñ  ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàëè ïðèáëèçèòåëüíî â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ è çàòåì
ýêñòðàãèðîâàëè òîëóîëîì, äèýòèëîâûì ýôèðîì, äèõëîðìåòàíîì (2 ïîðöè ìè) è ñìåñüþ
äèõëîðìåòàí-ìåòàíîë, 1:1 (3 ïîðöè ìè). Ýêñòðàêòû ïðîìûâàëè, îáúåäèí ëè,
êîíöåíòðèðîâàëè è ïîëó÷àëè 5,9 ã (96%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè .

2-(4-Òîëèëñóëüôîíèë)ýòèë-4-[{5-ìåòîêñè-([4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-ïèðèäèë)]
ìåòèëòèî)áåíçèìèäàçîëèë}ñóëüôîíèë]-2-(2-[4-òîëèëñóëüôîíèë]
ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè)ôåíîêñèàöåòàò (Ïîëóïðîäóêò À20)

2-(4-Òîëèëñóëüôîíèë)ýòèë-4-[(2-ìåðêàïòî-5-ìåòîêñèáåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë]-2-(2-[4-
òîëèëñóëüôîíèë]ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè)ôåíîêñèàöåòàò (Ïîëóïðîäóêò À19, 5,9 ã, 0,0072
ìîëü) ðàñòâîð ëè â 50 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà è çàòåì ñìåøèâàëè ñ êàðáîíàòîì êàëè  (2,2
ã, 0,016 ìîëü) (â àòìîñôåðå N2). Äàëåå â îäèí ïðèåì ïðèáàâë ëè ãèäðîõëîðèä 2-
(õëîðìåòèë)-4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèíè  (1,7 ã, 0,0076 ìîëü). Ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç
2,5 ÷àñà îáúåì ñìåñè óìåíüøàëè ïðèáëèçèòåëüíî äî 20 ìë â ãëóáîêîì âàêóóìå
(òåìïåðàòóðà áàíè <22°Ñ). Îñòàâøèéñ  ðàñòâîð âëèâàëè â áûñòðî ïåðåìåøèâàåìóþ ñìåñü
10 ìë 1,2 Ì ñîë íîé êèñëîòû ñ 200 ìë âîäû è ëüäà. Ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàëè äî
ãðàíóëèðîâàíè  îñàäêà. Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè âîäîé è ñóøèëè íà âîçäóõå.
Çàòåì êðèñòàëëû â òå÷åíèå 14 ÷àñîâ ïåðåìåøèâàëè ñî ñìåñüþ èçîïðîïàíîë-âîäà, 1:1.
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Äåêàíòèðîâàëè íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü, îñàäîê îáðàáàòûâàëè äèõëîðìåòàíîì è
êîíöåíòðèðîâàëè äîñóõà. Îñòàòîê î÷èùàëè íà ôëýø-êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (4%
ýòèëàöåòàòà â äèõëîðìåòàíå->ýòèëàöåòàò) è ïîëó÷àëè 4,8 ã (75%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè .

2-(4-Òîëèëñóëüôîíèë)ýòèë-4-[{5-ìåòîêñè-([4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-ïèðèäèë)]
ìåòèëñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîëèë}ñóëüôîíèë]-2-(2-[4-òîëèëñóëüôîíèë]
ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè)ôåíîêñèàöåòàò (Ïîëóïðîäóêò À21)

2-(4-Òîëèëñóëüôîíèë)ýòèë-4-[{5-ìåòîêñè-([4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-ïèðèäèë)]
ìåòèëòèî)áåíçèìèäàçîëèë}ñóëüôîíèë]-2-(2-[4-òîëèëñóëüôîíèë]
ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè)ôåíîêñèàöåòàò (Ïîëóïðîäóêò À20, 4,8 ã, 0,0054 ìîëü) ðàñòâîð ëè
â 20 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà è ðàñòâîð îñòàâë ëè â ìîðîçèëüíîé êàìåðå íà 40 ìèíóò.
Ðàñòâîð 3-õëîðïåðîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû (1,3 ã, 0,0075 ìîëü) â 6 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà
îõëàæäàëè â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Îáà ðàñòâîðà îáúåäèí ëè è îñòàâë ëè â ìîðîçèëüíîé
êàìåðå íà 16 ÷àñîâ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ìàññó âûëèâàëè â áûñòðî ïåðåìåøèâàåìóþ ñìåñü
5% âîäíîãî ðàñòâîðà ìåòàáèñóëüôèòà íàòðè  è ýòèëàöåòàòà. Ðàçäåë ëè ñëîè è
îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè 2 ïîðöè ìè 2,5% âîäíîãî ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðè  è
íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè . Ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç áóìàãó 1PS
è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê äåëèëè íà êîëîíêå ñ ôëýø-
ñèëèêàãåëåì (2:1, ýòèëàöåòàò-ãåêñàí->ýòèëàöåòàò) è ïîëó÷àëè 2,0 ã (41%) òèòóëüíîãî
ñîåäèíåíè .

Äèíàòðèåâà  ñîëü 2-êàðáîêñèìåòîêñè-4-[(5-ìåòîêñè-2-{[(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-
ïèðèäèë))ìåòèëñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë]ôåíîêñè}óêñóñíîé êèñëîòû
(Ñîåäèíåíèå 14)

2-(4-Òîëèëñóëüôîíèë)ýòèë-4-[{5-ìåòîêñè-([4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-ïèðèäèë)]
ìåòèëñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîëèë}ñóëüôîíèë]-2-(2-[4-òîëèëñóëüôîíèë]
ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè)ôåíîêñèàöåòàò (Ïîëóïðîäóêò À21, 2,0 ã, 0,0033 ìîëü) ðàñòâîð ëè
â 15 ìë àöåòîíèòðèëà è 5 ìë èçîïðîïàíîëà. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ñìåøèâàëè ñ
áèêàðáîíàòîì íàòðè  (0,61 ã, 0,0072 ìîëü) â 10 ìë âîäû è íàãðåâàëè ïðè ïåðåìåøèâàíèè
íà áàíå ñ òåìïåðàòóðîé 70°Ñ â òå÷åíèå 75 ìèíóò. Ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè îòãîí ëè
ðàñòâîðèòåëè (òåìïåðàòóðà áàíè <22°Ñ) è îñòàòîê âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå íî÷è â ãëóáîêîì
âàêóóìå. Çàòåì åãî ðàñòèðàëè ñ 2 ïîðöè ìè äèýòèëîâîãî ýôèðà è 2 ïîðöè ìè ýòèëàöåòàòà.
Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â âîäå è ïðîìûâàëè 3 ïîðöè ìè ýòèëàöåòàòà. Äàëåå âîäíûé ðàñòâîð
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì ïðè ðÍ 5, 4, 3 è, íàêîíåö, ïðè ðÍ 3 ñ ïîâûøåíèåì
êîëè÷åñòâà õëîðèäà íàòðè . Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû êîíöåíòðèðîâàëè è
ïðîäóêò ôèëüòðîâàëè ñ ïîìîùüþ ñìåñè äèõëîðìåòàí-ýòèëàöåòàò, 1:1. Ôèëüòðàò
îáúåäèí ëè ñ àíàëîãè÷íî ïîëó÷åííûì âåùåñòâîì è îáðàáàòûâàëè ïðè ïîìîùè òàêîé æå
íåéòðàëüíîé è êèñëîé ýêñòðàêöèè. Âñåãî áûëî ïîëó÷åíî 1,1 ã (ñóììàðíûé âûõîä 49%)
òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè .

ßÌÐ (300 ÌÃö) (D2O) δ 7,7-6,8 (ñëîæí., 7Í); 4,7 (ÀÂ, 2Í), 4,4 (ñ., 2Í); 4,3 (ñ.,
2Í); 3,9 (ñ., 3Í); 3,8 (ñ., 3Í); 2,0 (ñ.,  6Í).

Ñòðàíèöà: 99

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 292 342 C2

Ìåòèë-2-[4-(õëîðñóëüôîíèë)ôåíîêñè] àöåòàò (Ïîëóïðîäóêò À22)
Ìåòèëôåíîêñèàöåòàò (99,9 ã, 0,6 ìîëü) ïðèáàâë ëè ïî êàïë ì ê õëîðñóëüôîíîâîé

êèñëîòå (279,6 ã, 159,5 ìë, 2,4 ìîëü) ïðè òåìïåðàòóðå -5°Ñ ñ òàêîé ñêîðîñòüþ, ÷òîáû
âíóòðåíí   òåìïåðàòóðà áûëà â èíòåðâàëå îò 0 äî -5°Ñ (ïðèáàâëåíèå çàí ëî îêîëî 60
ìèíóò). Â ïðîöåññå ïðèáàâëåíè  îáðàçîâàëîñü íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî îñàäêà.
Îõëàæäàþùóþ áàíþ óáèðàëè, à ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå åùå 1,5 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ìàññó âûëèâàëè ïðè 0°Ñ â èíòåíñèâíî
ïåðåìåøèâàåìóþ ñìåñü äèõëîðìåòàíà (900 ìë) è ìåòàíîëà (100 ìë). ×åðåç 15 ìèíóò
îõëàæäàþùóþ áàíþ óäàë ëè è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïðîìûâàëè ëåä íîé âîäîé (2×250 ìë).
Îáúåäèíåííûå âîäíûå ôðàêöèè ñíîâà ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì (1×250 ìë).
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Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì (1×200 ìë), ñóøèëè íàä
áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè  (15 ã), êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è
ïîëó÷àëè 132 ã (83%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè  â âèäå êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà áåëîãî
öâåòà.

1Í ßÌÐ (60 ÌÃö) (CDCl3) δ 8,2-7,2 (ÀÂ, 4Í), 4,95 (ñ., 2Í), 3,95 (ñ., 3Í).
Ìåòèë-2-(3-([4-ìåòîêñè-2-íèòðîôåíèë)àìèíî]ñóëüôîíèë)ôåíîêñè)àöåòàò (Ïîëóïðîäóêò

À23)
Òâåðäûé ìåòèë-2-[4-(õëîðñóëüôîíèë)ôåíîêñè]àöåòàò (Ïîëóïðîäóêò À22, 63,5 ã, 0,24

ìîëü) ïðèáàâë ëè ê ðàñòâîðó 4-ìåòîêñè-2-íèòðîàíèëèíà (33,6 ã, 0,2 ìîëü) â ïèðèäèíå (1
ë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïîä àðãîíîì. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå
íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ìàññó êîíöåíòðèðîâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñïðåäåë ëè ìåæäó 1,5 Ì ñîë íîé êèñëîòîé (1000 ìë) è
ýòèëàöåòàòîì (500 ìë). Îòäåë ëè âîäíûé ñëîé è ýêñòðàãèðîâàëè åãî ýòèëàöåòàòîì (2×250
ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì (1×200 ìë),
ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè  (15 ã), êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè è ïîëó÷àëè îñàäîê îðàíæåâîãî öâåòà. Îñàäîê ðàñòâîð ëè â êèï ùåì ýòèëàöåòàòå
(500 ìë), âûäåðæèâàëè 1 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è 4 ÷àñà â ìîðîçèëüíîé êàìåðå.
Îòôèëüòðîâûâàëè êðèñòàëëû æåëòîãî öâåòà è ïîñëå ñóøêè íà âîçäóõå ïîëó÷àëè 64,2 ã
(81%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè .

1Í ßÌÐ (60 ÌÃö) (CDCl3) δ 9,4 (ñ., 1Í), 7,0-8,0 (ì., 7Í), 4,8 (ñ., 2Í), 4,0 (ñ.,
3Í), 3,95 (ñ., 3Í).

Ìåòèë-2-(3-([2-àìèíî-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíî]ñóëüôîíèë)ôåíîêñè)àöåòàò (Ïîëóïðîäóêò
À24)

Ðàñòâîð ìåòèë-2-(3-([4-ìåòîêñè-2-íèòðîôåíèë)àìèíî]ñóëüôîíèë)ôåíîêñè)àöåòàòà
(Ïîëóïðîäóêòà À23, 22,57 ã, 0,057 ìîëü) â ýòèëàöåòàòå (500 ìë) ñóñïåíäèðîâàëè ñ
íèêåëåì Ðåíå  (3 ã), ôèëüòðîâàëè è çàòåì ãèäðèðîâàëè íàä îêñèäîì ïëàòèíû(IV) (0,5 ã)
äî ïðåêðàùåíè  ïîãëîùåíè  âîäîðîäà. Ïî îêîí÷àíèè ðåàêöèîííà  ìàññà ñîäåðæàëà
íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî òâåðäîãî ïðîäóêòà. Êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè, ñóøèëè íà âîçäóõå
è ïîëó÷àëè 15,6 ã òåõíè÷åñêîãî ïðîäóêòà, ñîäåðæàùåãî 0,5 ã êàòàëèçàòîðà. Ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè åùå 3,1 ã ïðîäóêòà. Îáùèé âåñ
ïðîäóêòà, òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè , ñîñòàâèë 18,2 ã (87%).

1Í ßÌÐ (60 ÌÃö) (d6-ÄÌÑÎ) δ 6-8,2 (ì., 9Í), 5,2 (øèð. ñ., 3Í), 3,9 (ñ., 3Í), 3,7 (ñ., 3Í).
Ìåòèë-2-{4-[(5-ìåòîêñè-2-ñóëüôàíèëáåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë}àöåòàò (Ïîëóïðîäóêò

À25)
Òåõíè÷åñêèé ìåòèë-2-(3-([2-àìèíî-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíî]ñóëüôîíèë)ôåíîêñè)àöåòàò

(Ïîëóïðîäóêò À24, 17,93 ã, ïðèáëèçèòåëüíî 0,05 ìîëü) ðàñòâîð ëè â ïèðèäèíå (200 ìë) è
÷åðåç ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó ñî ñòåêëîâîëîêíîì îòôèëüòðîâûâàëè êàòàëèçàòîð ñ
ïðåäûäóùåé ñòàäèè. Â ðàñòâîð çàãðóæàëè 1,1'-òèîêàðáîíèëäèèìèäàçîë (13,1 ã, 0,0735
ìîëü) è ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è ïîä àðãîíîì. Çàòåì â
ðåàêöèîííóþ ìàññó äîáàâë ëè âîäó (2,5 ë) è ïðîäîëæàëè ïåðåìåøèâàíèå â òå÷åíèå åùå
1,5 ÷àñîâ. Âûïàâøèå êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè 2 ë âîäû, ñóøèëè íà
âîçäóõå è ïîëó÷àëè 20 ã (100%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè .

1Í ßÌÐ (60 ÌÃö) (d6-ÄÌÑÎ) δ 7,0-8,8 (ì., 8Í), 5,1 (ñ., 2Í), 3,9 (ñ., 3Í), 3,8 (ñ., 3Í).
Ìåòèë-2-[4-({5-ìåòîêñè-2-[(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-ïèðèäèë)ìåòèëòèî]-

áåíçèìèäàçîëèë}ñóëüôîíèë)ôåíîêñè]àöåòàò (Ïîëóïðîäóêò À26)
Áåçâîäíûé êàðáîíàò êàëè  (14,88 ã, 0,108 ìîëü) ðàñòèðàëè â ñòóïêå, òîëêëè è

ïðèáàâë ëè ê ðàñòâîðó ìåòèë-2-{4-[(5-ìåòîêñè-2-ñóëüôàíèëáåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë}
àöåòàòà (Ïîëóïðîäóêòà À25, 19,99 ã, 0,049 ìîëü) â N,N-äèìåòèëôîðìàìèäå (150 ìë).
Çàòåì ê ñìåñè ïðèáàâë ëè ãèäðîõëîðèä 2-õëîðìåòèë-3,5-äèìåòèë-4-ìåòîêñèïèðèäèíà
(11,42 ã, 0,051 ìîëü) è èíòåíñèâíî ïåðåìåøèâàëè ïîä àðãîíîì ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. ×åðåç 2 ÷àñà àíàëèç ìåòîäîì ÂÝÆÕ ïîêàçàë, ÷òî ðåàêöè  çàâåðøèëàñü. Ê
ðåàêöèîííîé ìàññå ïðèáàâë ëè ñíà÷àëà ñìåñü ÑÍ2Cl2-ÈÏÑ (75:25) (800 ìë), çàòåì âîäó
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(400 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 10 ìèíóò îòäåë ëè îðãàíè÷åñêèé ñëîé,
ïðîìûâàëè åãî âîäîé (400 ìë), çàòåì ñîëåâûì ðàñòâîðîì (400 ìë) è ñóøèëè íàä
áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè . Ðàñòâîðèòåëü îòãîí ëè íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå ñíà÷àëà
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, à çàòåì â ãëóáîêîì âàêóóìå è ïîëó÷àëè îñàäîê êîðè÷íåâîãî
öâåòà. Ýòîò êîðè÷íåâûé îñàäîê ðàñòèðàëè â ñìåñè 35% ýòèëàöåòàò-ãåêñàí (250 ìë) è
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè ñìåñüþ 35%
ýòèëàöåòàò-ãåêñàí (100 ìë), ñóøèëè íà âîçäóõå è ïîëó÷àëè 21 ã (77%) òèòóëüíîãî
ñîåäèíåíè .

1Í ßÌÐ (60 ÌÃö) (CDCl3) δ 7,7-8,4 (ì., 4Í), 6,8-7,3 (ì., 4Í), 4,85 (ñ., 2Í), 4,8
(ñ., 2Í), 3,9 (ñ., 3Í), 3,85 (ñ., 6Í), 2,4 (ñ., 3Í), 2,3 (ñ., 3Í).

Ìåòèë-2-{4-[(5-ìåòîêñè-2-{[(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-ïèðèäèë))ìåòèë]ñóëüôèíèë}
áåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë]ôåíîêñèàöåòàò (Ïîëóïðîäóêò À27)

Ðàñòâîð 3-õëîðïåðîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû (12,64 ã 70%, 0,051 ìîëü) â ÒÃÔ (150 ìë)
ïðèáàâë ëè ê õîëîäíîìó ðàñòâîðó ñóëüôèäà (Ïîëóïðîäóêòà À26, 22,84 ã, 0,041 ìîëü) â
ÒÃÔ (500 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü âûäåðæèâàëè â ìîðîçèëüíîé êàìåðå â òå÷åíèå íî÷è (19
÷àñîâ). Àíàëèç ìåòîäîì ÂÝÆÕ ïîêàçàë íàëè÷èå 58% ìåòèëîâîãî ýôèðà ñóëüôîêñèäà, 6%
íåïðîðåàãèðîâàâøåãî èñõîäíîãî ñóëüôèäà è ïðèñóòñòâèå äâóõ äðóãèõ
íåèäåíòèôèöèðîâàííûõ ïðèìåñåé (8 è 24%). Ðåàêöèîííóþ ìàññó ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì
(750 ìë) è ïðîìûâàëè 5% ìåòàáèñóëüôèòîì íàòðè  (2×200 ìë), 5% áèêàðáîíàòîì íàòðè 
(2×200 ìë) è ñîëåâûì ðàñòâîðîì (2×200 ìë). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç
ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó 1PS, êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè 26 ã
ïåíû. Ïåíó î÷èùàëè ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè (ñèëèêàãåëü, îò ýòèëàöåòàòà äî 1%
ÌåÎÍ-ýòèëàöåòàò) è ïîëó÷àëè 16,2 ã òåõíè÷åñêîãî ïðîäóêòà â âèäå ïåíû. Ýòó ïåíó
ðàñòèðàëè ñî ñìåñüþ 10% ýòèëàöåòàò-ãåêñàí (100 ìë). Îòôèëüòðîâûâàëè îñàäîê áåëîãî
öâåòà, ñóøèëè íà âîçäóõå è ïîëó÷àëè 15,25 ã (65%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè .

1Í ßÌÐ (60 ÌÃö) (CDCl3) δ 8,0-8,7 (ì., 4Í), 7,7-7,3 (ì., 4Í), 5,2 (íåðàçðåø. ä.,
4Í), 3,95 (ñ., 3Í), 3,8 (ñ., 3Í), 3,75 (ñ., 3Í), 2,4 (ñ., 3Í), 2,2 (ñ., 3Í).

2-{4-[(5-Ìåòîêñè-2-{[(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-ïèðèäèë))ìåòèë]ñóëüôîíèë}
áåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë]ôåíîêñè}óêñóñíà  êèñëîòà (Ñîåäèíåíèå 9)

Â 3-ëèòðîâóþ 3-ãîðëóþ êîëáó, îáîðóäîâàííóþ ìåõàíè÷åñêîé ìåøàëêîé, çàãðóæàëè
ìåòèë-2-{4-[(5-ìåòîêñè-2-{[(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-ïèðèäèë))ìåòèë]ñóëüôîíèë}
áåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë]ôåíîêñè}àöåòàò (Ïîëóïðîäóêò À27, 13,75 ã, 0,024 ìîëü) â
ãëèìå (1200 ìë). Ê ýòîìó èíòåíñèâíî ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó ïðèáàâë ëè 0,1N ðàñòâîð
NaOH (300 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è
òåìïåðàòóðå 47°Ñ. Îñòàòîê ðàñòèðàëè ñî ñâåæèì ýòèëàöåòàòîì (100 ìë) â îáùåé ñëîæíîñòè
÷åòûðå ðàçà. Îñòàòîê âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 1 ÷àñà â ãëóáîêîì âàêóóìå è ïîëó÷àëè 17 ã
ñìîëèñòûõ êðèñòàëëîâ. Â ëèòðîâóþ 3-ãîðëóþ êîëáó, îáîðóäîâàííóþ ìåõàíè÷åñêîé
ìåøàëêîé, ïîìåùàëè 16 ã ïîëó÷åííûõ êðèñòàëëîâ (ýêâèâàëåíò 13,3 ã íàòðèåâîé ñîëè,
0,0226 ìîëü) â âîäå (250 ìë). Ðàñòâîð ïðîìûâàëè ïåðåìåøèâàíèåì ñ ýòèëàöåòàòîì (250
ìë) â òå÷åíèå 1 ÷àñà è çàòåì ðàçäåë ëè ñëîè. Àíàëèç ìåòîäîì ÂÝÆÕ ýòèëàöåòàòíîãî ñëî 
ïîêàçàë íàëè÷èå 64% îìåïðàçîëà è 33% íåïðîðåàãèðîâàâøåãî ìåòèëîâîãî ýôèðà
ñóëüôîêñèäà. Ê âîäíîìó ñëîþ ïðèáàâë ëè 250 ìë ñâåæåãî ýòèëàöåòàòà. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè è ïîäêèñë ëè äî ðÍ 3-4 ïðèáëèçèòåëüíî 40 ìë 0,5N ñîë íîé êèñëîòû.
Ïîñêîëüêó ïðîäóêò íà÷èíàë êðèñòàëëèçîâàòüñ , áûñòðî îòäåë ëè ýòèëàöåòàòíûé ñëîé è
âûäåðæèâàëè åãî â òå÷åíèå íî÷è â ìîðîçèëüíîé êàìåðå. Êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè,
ñóøèëè íà âîçäóõå è ïîëó÷àëè 6,7 ã (53%) ìåòèë-2-{4-[(5-ìåòîêñè-2-{[(4-ìåòîêñè-3,5-
äèìåòèë-(2-ïèðèäèë))ìåòèë]ñóëüôîíèë}áåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë]ôåíîêñè}àöåòàòà.

Íàòðèåâà  ñîëü 2-{4-[(5-ìåòîêñè-2-{[(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-ïèðèäèë))ìåòèë]
ñóëüôîíèë}áåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë]ôåíîêñè}óêñóñíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 9)

Ñóëüôîêñèä êèñëîòû (4,81 ã, 0,0086 ìîëü) ñóñïåíäèðîâàëè â ãëèìå (500 ìë).
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè íà ìàãíèòíîé ìåøàëêå è â òå÷åíèå 20 ìèíóò ïðèáàâë ëè
1N ãèäðîêñèä íàòðè  (8,6 ìë, 0,0086 ìîëü). Îòôèëüòðîâûâàëè íåðàñòâîðèâøóþñ  ÷àñòü,
ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå è ïîëó÷àëè êðèñòàëëû ðûæåâàòî-êîðè÷íåâîãî öâåòà.
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Ýòè êðèñòàëëû ñóñïåíäèðîâàëè â ýòèëàöåòàòå (100 ìë) è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 1 ÷àñà.
Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ñóøèëè íà âîçäóõå è ïîëó÷àëè 4,1 ã òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè .

1Í ßÌÐ (60 ÌÃö) (CDCl3, d6-ÄÌÑÎ) δ 6,9-8,2 (ì., 8Í), 4,7-5,1 (ä.ä., 2Í), 4,3 (ñ.,
2Í), 3,8 (ñ., 3Í), 3,7 (ñ., 3Í), 2,25 (ñ., 3Í). 2,15 (ñ., 3Í).

3-(Õëîðñóëüôîíèë)-4-ìåòîêñèáåíçîéíà  êèñëîòà (Ïîëóïðîäóêò À28)
Òâåðäóþ 4-ìåòîêñèáåíçîéíóþ êèñëîòó (45,6 ã, 0,3 ìîëü) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â

íåñêîëüêî ïðèåìîâ ïðèáàâë ëè ê õëîðñóëüôîíîâîé êèñëîòå (139,8 ã, 80 ìë, 1,2 ìîëü).
Ïîñëå ïðåêðàùåíè  îñíîâíîãî ãàçîâûäåëåíè  ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè ïðè
òåìïåðàòóðå 80°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ìàññó âûëèâàëè â èíòåíñèâíî
ïåðåìåøèâàåìûé êîëîòûé ëåä (500 ã) è äîáàâë ëè âîäó (500 ìë). ×åðåç 30 ìèíóò
âûïàâøèå êðèñòàëëû áåëîãî öâåòà îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè âîäîé (2 ë), ñóøèëè è
ïîëó÷àëè 50 ã (66%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè .
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2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 3-õëîðñóëüôîíèë-4-ìåòîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêò À29)

Ñìåñü 3-(õëîðñóëüôîíèë)-4-ìåòîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà À28, 13,78 ã,
0,055 ìîëü) è õëîðèñòîãî òèîíèëà (39,27 ã, 25 ìë, 0,33 ìîëü) êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Èçáûòîê õëîðèñòîãî òèîíèëà îòãîí ëè ñíà÷àëà ïðè
àòìîñôåðíîì äàâëåíèè, çàòåì ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè 15 ã õëîðàíãèäðèäà
êèñëîòû â âèäå êðèñòàëëîâ ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà. Ê ñìåñè õëîðàíãèäðèäà êèñëîòû (15
ã) è 2-(ï-òîëèëñóëüôîíèë)ýòàíîëà (10,46 ã, 0,0522 ìîëü) â äèõëîðìåòàíå (100 ìë) ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè òðèýòèëàìèí (5,56 ã, 0,055 ìîëü). Àíàëèç ðåàêöèîííîé
ñìåñè ìåòîäîì ÒÑÕ (â ýòèëàöåòàòå) ïîêàçàë, ÷òî ðåàêöè  ïîëíîñòüþ çàâåðøèëàñü ÷åðåç
÷àñ. Ðåàêöèîííóþ ìàññó ïðîìûâàëè âîäîé (2×100 ìë) è ñîëåâûì ðàñòâîðîì (1×100 ìë),
ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó 1PS, êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè è ïîëó÷àëè ìàñëî. Ìàñëî ðàñòèðàëè ñî ñìåñüþ 15% ýòèëàöåòàò-ãåêñàí (100 ìë),
îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ñóøèëè è ïîëó÷àëè 19,4 ã, (81%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè , ýôèðà
ñóëüôîíèëõëîðèäà, â âèäå êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà.

2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 4-ìåòîêñè-3-(4-ìåòîêñè-2-
íèòðîôåíèëñóëüôàìîèë)áåíçîéíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò À30)

Ñìåøèâàëè ñóëüôîíèëõëîðèä (Ïîëóïðîäóêò À29, 18,17 ã, 0,042 ìîëü), 3-ìåòîêñè-2-
íèòðîàíèëèí (7,06 ã, 0,042 ìîëü) è ïèðèäèí (100 ìë) è ïåðåìåøèâàëè èõ â òå÷åíèå íî÷è
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïîä àðãîíîì. Ðåàêöèîííóþ ìàññó êîíöåíòðèðîâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ýòèëàöåòàòå (250 ìë), ïðîìûâàëè 3 Ì
ñîë íîé êèñëîòîé (3×100 ìë) è ñîëåâûì ðàñòâîðîì (1×100 ìë), ôèëüòðîâàëè ÷åðåç
ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó 1PS, êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè
ìàñëî îðàíæåâî-êðàñíîãî öâåòà. Ìàñëî î÷èùàëè ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè
(ñèëèêàãåëü, îò 20% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå äî 50% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå) è ïîëó÷àëè
13,8 ã (57%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè , íèòðîñóëüôîíàìèäà, â âèäå ïåíû.

2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 3-(2-àìèíî-4-ìåòîêñèôåíèëñóëüôàìîèë)-4-
ìåòîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò À31)

Ðàñòâîð íèòðîñóëüôîíàìèäà (Ïîëóïðîäóêòà À30, 13,54 ã, 0,024 ìîëü) â ýòèëàöåòàòå
(400 ìë) ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15 ìèíóò ñ íèêåëåì Ðåíå  (3 ã), ôèëüòðîâàëè ÷åðåç
ñëîé öåëèòà è ãèäðèðîâàëè íàä îêñèäîì ïëàòèíû(IV) (1 ã) â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ
ìàññó ôèëüòðîâàëè ÷åðåç áóìàæíûé ôèëüòð ñî ñòåêëîâîëîêíîì, êîíöåíòðèðîâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè 11,8 ã (92%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè , àìèíà, â âèäå ïåíû.

2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 4-(2-ìåðêàïòî-5-ìåòîêñèáåíçèìèäàçîë-1-
ñóëüôîíèë)-3-ìåòîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò À32)

Ê ðàñòâîðó àìèíîñîåäèíåíè  (Ïîëóïðîäóêòà À31, 11,75 ã, 0,022 ìîëü) â ïèðèäèíå (150
ìë) ïðèáàâë ëè 1,1'-òèîêàðáîíèëäèèìèäàçîë (5,88 ã, 0,033 ìîëü). Ðåàêöèîííóþ ìàññó
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ è çàòåì äîáàâë ëè âîäó (600
ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè
âîäîé (1 ë), ñóøèëè è ïîëó÷àëè 10,4 ã (82%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè , áåíçèìèäàçîëòèîëà.

2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð4-ìåòîêñè-3-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-
äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòèëñóëüôàíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêò À33)

Áåçâîäíûé êàðáîíàò êàëè  (5,38 ã, 0,039 ìîëü) ðàñòèðàëè â ñòóïêå, òîëêëè è
ïðèáàâë ëè ê ðàñòâîðó áåíçèìèäàçîëòèîëà (Ïîëóïðîäóêòà À32, 10,2 ã, 0,0177 ìîëü) â N,N-
äèìåòèëôîðìàìèäå (100 ìë). Ê ýòîé ñìåñè ïðèáàâë ëè ãèäðîõëîðèä 2-õëîðìåòèë-3,5-
äèìåòèë-4-ìåòîêñèïèðèäèíà (4,13 ã, 0,186 ìîëü). ×åðåç 2 ÷àñà â ðåàêöèþ äîáàâë ëè 150
ìë 25% èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà â äèõëîðìåòàíå. Ðåàêöèîííóþ ìàññó ïðîìûâàëè âîäîé
(2×75 ìë) è ñîëåâûì ðàñòâîðîì (1×75 ìë), ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó
1PS, êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè ìàñëî êîðè÷íåâîãî öâåòà.
Ìàñëî î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, îò 40% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå äî
ýòèëàöåòàòà) è ïîëó÷àëè 11 ã (96%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè , ñóëüôèäà, â âèäå ïåíû.

2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 4-ìåòîêñè-3-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-
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äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêò À34)

Ñóëüôèä (Ïîëóïðîäóêò À33, 10,77 ã, 0,0166 ìîëü) ðàñòâîð ëè â òåòðàãèäðîôóðàíå (200
ìë) è âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 1 ÷àñà â ìîðîçèëüíîé êàìåðå. Ïîñëå äîáàâëåíè  õîëîäíîãî
ðàñòâîðà ì-õëîðïåðîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû (5,1 ã, 70%, 0,0207 ìîëü) â òåòðàãèäðîôóðàíå
(100 ìë) ðåàêöèîííóþ ìàññó âîçâðàùàëè â õîëîäèëüíèê è îñòàâë ëè òàì â òå÷åíèå íî÷è.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì (300 ìë) è ïðîìûâàëè 5% ìåòàáèñóëüôèòîì
íàòðè  (3×100 ìë), íàñûùåííûì áèêàðáîíàòîì íàòðè  (2×100 ìë) è ñîëåâûì ðàñòâîðîì
(1×100 ìë). Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó 1PS è
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Êîíöåíòðàò î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé
(ñèëèêàãåëü, îò 50% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå äî 4% ìåòàíîëà â ýòèëàöåòàòå) è ïîëó÷àëè
5,7 ã (52%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè , ñóëüôîêñèäà, â âèäå ïåíû.

Íàòðèåâà  ñîëü 4-ìåòîêñè-3-[(5-ìåòîêñè-2-{[(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-ïèðèäèë))ìåòèë]
ñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 44)

Ê ðàñòâîðó ñóëüôîêñèäà (Ïîëóïðîäóêòà À34, 5,52 ã, 0,0083 ìîëü) â ñìåñè àöåòîíèòðèëà
(45 ìë), èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà (15 ìë), âîäû (30 ìë) ïðèáàâë ëè áèêàðáîíàò íàòðè 
(0,837 ã, 0,00996 ìîëü). Ïîëó÷åííóþ ìàññó íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 78°Ñ â òå÷åíèå 45
ìèíóò. Ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè ïåíó. Ïåíó
ðàñòèðàëè ñî ñìåñüþ 2% ìåòàíîë-äèõëîðìåòàí è ïîëó÷àëè 4,5 ã êðèñòàëëè÷åñêîãî
âåùåñòâà. Êðèñòàëëû ðàñòâîð ëè â âîäå (150 ìë), çàòåì ïðèáàâë ëè ñìåñü 4% ìåòàíîë-
õëîðîôîðì (100 ìë) è ïîäêèñë ëè 3 Ì ñîë íîé êèñëîòîé (3 ìë). Âîäíûé ñëîé
ýêñòðàãèðîâàëè ñìåñüþ 4% ìåòàíîë-õëîðîôîðì (2×100 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå
ñëîè ïðîìûâàëè âîäîé (1×100 ìë), êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè äî
ïîñòî ííîãî âåñà è ïîëó÷àëè 3,6 ã ïåíû. Ïåíó ðàñòâîð ëè â ãëèìå (100 ìë) è äîáàâë ëè
0,2N ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðè  (7,45 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ðàñòèðàëè ñ ýôèðîì (50 ìë) è ïîñëå ñóøêè ïîëó÷àëè 2,45 ã
òâåðäîãî âåùåñòâà. Ýòî êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî ðàñòâîð ëè â ãîð ÷åì äèõëîðìåòàíå,
ôèëüòðîâàëè ãîð ÷èì, êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè 1,8 ã (43%)
òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè 

1Í ßÌÐ (300 ÌÃö) δ 9,15 (ñ., 1Í), 8,55 (ñ., 1Í), 8,25 (ä.ä., 1Í), 7,45-7,25 (ì.,
2Í), 6,9 (ì., 2Í), 5,05 (êâ., 2Í), 3,9 (ñ., 3Í), 3,85 (ñ., 3Í), 3,8 (ñ., 3Í), 2,45 (ñ., 3Í), 2,35 (ñ., 3Í).
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Ìåòèë-2,2-äèìåòèë-3-(4-òîëèëñóëüôîíèëîêñè)ïðîïèîíàò (Ïîëóïðîäóêò À35)
Ñìåñü ìåòèë-2,2-äèìåòèë-3-ãèäðîêñèïðîïèîíàòà (100 ã, 0,76 ìîëü), 4-

òîëóîëñóëüôîíèëõëîðèäà (151 ã, 0,80 ìîëü), 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà (4,6 ã, 0,038 ìîëü)
è ïèðèäèíà (200 ìë) ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 20 ÷àñîâ, çàòåì ðàçáàâë ëè 200 ìë òîëóîëà,
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå åùå 30 ìèíóò è ôèëüòðîâàëè. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè äî 250 ìë, ðàçáàâë ëè 100 ìë òîëóîëà, ôèëüòðîâàëè è
êîíöåíòðèðîâàëè. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â 200 ìë ãåêñàíà, ðàñòâîðèòåëü îòãîí ëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè òèòóëüíîå ñîåäèíåíèå, òðåáóåìûé ïðîäóêò (235 ã, 100%),
ñîäåðæàùèé ñëåäû 4-òîëóîëñóëüôîíèëõëîðèäà.

Ìåòèë-2,2-äèìåòèë-3-ôåíîêñèïðîïèîíàò (Ïîëóïðîäóêò À36)
Ñìåñü ìåòèë-2,2-äèìåòèë-3-(4-òîëóîëñóëüôîíèëîêñè)ïðîïèîíàòà (Ïîëóïðîäóêòà À35, 80

ã, 0,28 ìîëü), ôåíîëà (28 ã, 0,029 ìîëü), êàðáîíàòà êàëè  (58 ã, 0,42 ìîëü) è 250 ìë
N,N-äèìåòèëàöåòàìèäà ïåðåìåøèâàëè è êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 4
÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ìàññó îõëàæäàëè, ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì è âûëèâàëè â âîäó.
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Îðãàíè÷åñêóþ ôðàêöèþ ïðîìûâàëè âîäîé è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ãåêñàíå è ïðîìûâàëè âîäîé, 1 Ì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè  è
äîïîëíèòåëüíî âîäîé. Êîíöåíòðèðîâàííûé ðàñòâîð ïåðåãîí ëè ïðè äàâëåíèè 15 òîðð (34-
37°Ñ) è ïîëó÷àëè 25 ã (42%) ìåòèë-2,2-äèìåòèë-3-ôåíîêñèïðîïèîíàòà.

Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-õëîðñóëüôîíèëôåíîêñè)-2,2-äèìåòèëïðîïèîíîâîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêò À37)

Ìåòèë-2,2-äèìåòèë-3-ôåíîêñèïðîïèîíàò (Ïîëóïðîäóêò À36, 36 ã, 0,17 ìîëü) ïðèáàâë ëè
ïî êàïë ì â òå÷åíèå 60 ìèíóò ê áûñòðî ïåðåìåøèâàåìîé õëîðñóëüôîíîâîé êèñëîòå,
ïîääåðæèâà  òåìïåðàòóðó -5°Ñ. Ñìåñü íàãðåâàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû,
ïåðåìåøèâàëè åùå 90 ìèíóò è âëèâàëè â îõëàæäåííóþ áûñòðî ïåðåìåøèâàåìóþ ñìåñü
äèõëîðìåòàíà (250 ìë) è ìåòàíîëà (30 ìë). Ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå
30 ìèíóò ïðè îõëàæäåíèè è â òå÷åíèå åùå 60 ìèíóò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì åå
ïðîìûâàëè íåñêîëüêèìè ïîðöè ìè ëåä íîé âîäû. Îáúåäèíåííûå âîäíûå ñëîè
ýêñòðàãèðîâàëè íåáîëüøîé ïîðöèåé äèõëîðìåòàíà. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè
ïðîìûâàëè íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè  è ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì
íàòðè . Ðàñòâîðèòåëü îòãîí ëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, îñòàòîê ïåðåìåøèâàëè ñ
ãåêñàíîì, ôèëüòðîâàëè è ïîëó÷àëè 19 ã (36%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè , ñóëüôîíèëõëîðèäà.

Ìåòèëîâûé ýôèð 3-[4-(4-ìåòîêñè-2-íèòðîôåíèëñóëüôàìîèë)ôåíîêñè]-2,2-
äèìåòèëïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò À38)

Ñìåøèâàëè õëîðñóëüôîíèëüíîå ñîåäèíåíèå (Ïîëóïðîäóêò À37, 18,4 ã, 0,06 ìîëü), 3-
ìåòîêñè-2-íèòðîàíèëèí (8,4 ã, 0,05 ìîëü) è ïèðèäèí (500 ìë) è ïåðåìåøèâàëè èõ â
òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïîä àðãîíîì. Ðåàêöèîííóþ ìàññó
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è îñòàòîê ðàñïðåäåë ëè ìåæäó 1,5 Ì ñîë íîé
êèñëîòîé (300 ìë) è ýòèëàöåòàòîì (300 ìë). Îòäåë ëè âîäíûé ñëîé è ýêñòðàãèðîâàëè åãî
ýòèëàöåòàòîì (2×150 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè ïðîìûâàëè ñîëåâûì
ðàñòâîðîì (2×150 ìë), ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè , êîíöåíòðèðîâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè ìàñë íèñòûé îñòàòîê îðàíæåâîãî öâåòà. Ìàñëî î÷èùàëè
ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, îò ãåêñàíà äî 35% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå) è ïîëó÷àëè
20,8 ã (95%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè , íèòðîñóëüôîíàìèäà, â âèäå êðåìîîáðàçíîãî ìàñëà.

Ìåòèëîâûé ýôèð 3-[4-(2-àìèíî-4-ìåòîêñèôåíèëñóëüôàìîèë)ôåíîêñè]-2,2-
äèìåòèëïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò À39)

Ðàñòâîð íèòðîñóëüôîíàìèäà (Ïîëóïðîäóêò À38, 20,6 ã, 0,047 ìîëü) â ýòèëàöåòàòå (300
ìë) ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15 ìèíóò ñ íèêåëåì Ðåíå  (1,5 ã), ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñëîé
öåëèòà è ãèäðèðîâàëè íàä îêñèäîì ïëàòèíû(IV) (0,5 ã) â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ
ìàññó ôèëüòðîâàëè ÷åðåç áóìàæíûé ôèëüòð ñî ñòåêëîâîëîêíîì, êîíöåíòðèðîâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè 16,3 ã (85%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè , àìèíà, â âèäå ïåíû.

Ìåòèëîâûé ýôèð 3-[4-(2-ìåðêàïòî-5-ìåòîêñèáåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë)ôåíîêñè]-2,2-
äèìåòèëïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò À40)

Ê ðàñòâîðó ìåòèëîâîãî ýôèðà 3-[4-(2-ìåðêàïòî-5-ìåòîêñèáåíçèìèäàçîë-1-
ñóëüôîíèë)ôåíîêñè]-2,2-äèìåòèëïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà À39, 16,1 ã, 0,0395
ìîëü) â ïèðèäèíå (200 ìë) ïðèáàâë ëè 1,1'-òèîêàðáîíèëäèèìèäàçîë (10,56 ã, 0,0592
ìîëü). Ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è è
çàòåì äîáàâë ëè âîäó (2,5 ë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 1 ÷àñà îñàäîê
îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè âîäîé (3 ë), ñóøèëè è ïîëó÷àëè 16,5 ã (93%) òèòóëüíîãî
ñîåäèíåíè , áåíçèìèäàçîëòèîëà, â âèäå êðèñòàëëîâ ðûæåâàòî-êîðè÷íåâîãî öâåòà.

Ìåòèëîâûé ýôèð 3-{4-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòèëñóëüôàíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñè}-2,2-äèìåòèëïðîïèîíîâîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêò À41)

Ê ðàñòâîðó áåíçèìèäàçîëòèîëà (Ïîëóïðîäóêòà À40, 16,2 ã, 0,036 ìîëü) â N,N-
äèìåòèëôîðìàìèäå (150 ìë) ïðèáàâë ëè êàðáîíàò êàëè  (10,93 ã, 0,079 ìîëü). Ê ýòîé
ñìåñè ïðèáàâë ëè òâåðäûé ãèäðîõëîðèä 2-õëîðìåòèë-3,5-äèìåòèë-4-ìåòîêñèïèðèäèíà (8,39
ã, 0,0378 ìîëü). ×åðåç ÷àñ â ðåàêöèîííóþ ìàññó äîáàâë ëè 800 ìë ñìåñè 25%
èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà â äèõëîðìåòàíå. Äàëåå ðåàêöèîííóþ ìàññó ïðîìûâàëè âîäîé
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(2×400 ìë). Îáúåäèíåííûå âîäíûå ôðàêöèè ñíîâà ýêñòðàãèðîâàëè 100 ìë 25%
èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà â äèõëîðìåòàíå. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàëè
ñîëåâûì ðàñòâîðîì (1×400 ìë), ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè  (20 ã),
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè ìàñëî. Ìàñëî
çàêðèñòàëëèçîâàëîñü ïðè ñòî íèè è åãî ðàñòèðàëè ñî ñìåñüþ 25% ýòèëàöåòàò-ãåêñàí (200
ìë). Ïðîäóêò, òèòóëüíîå ñîåäèíåíèå (ñóëüôèä), îòôèëüòðîâûâàëè è ñóøèëè (20,2 ã (93%)).

Ëèòèåâà  ñîëü 3-{4-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòèëñóëüôàíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñè}-2,2-äèìåòèëïðîïèîíîâîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêò À42)

Ê ðàñòâîðó ñóëüôèäà (Ïîëóïðîäóêòà À41, 9,58 ã, 0,016 ìîëü) â ãëèìå (800 ìë) â
òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðèáàâë ëè 1N ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðè  (240 ìë). ×åðåç 3,5 ÷àñà
äîáàâë ëè óêñóñíóþ êèñëîòó (28,8 ã) ïðèáëèçèòåëüíî äî ðÍ 6,5. Îñíîâíóþ ÷àñòü ãëèìà
îòãîí ëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ê îñòàòêó äîáàâë ëè âîäó (250 ìë) è ñìåñü
ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì (2×125 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè
ïðîìûâàëè âîäîé (1×100 ìë) è ñîëåâûì ðàñòâîðîì (1×100 ìë), ôèëüòðîâàëè ÷åðåç
ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó 1PS è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ê ðàñòâîðó
îñòàòêà (10 ã) â äèõëîðìåòàíå ïðèáàâë ëè ñíà÷àëà 0,5 Ì ðàñòâîð ãèäðîêñèäà ëèòè  (100
ìë), à çàòåì ñîëåâîé ðàñòâîð (100 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 30
ìèíóò, ïîñëå ÷åãî îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè âîäîé (50 ìë), ñóøèëè è ïîëó÷àëè
4,1 ã (43%) ëèòèåâîé ñîëè òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè , ñóëüôèäà.

3-{4-[5-Ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-
ñóëüôîíèë]ôåíîêñè}-2,2-äèìåòèëïðîïèîíîâà  êèñëîòà (Ïîëóïðîäóêò À43)

Ëèòèåâóþ ñîëü ñóëüôèäà (Ïîëóïðîäóêòà À42, 4,02 ã, 0,0068 ìîëü) ðàñòâîð ëè â
òåòðàãèäðîôóðàíå (250 ìë) è îõëàæäàëè â ìîðîçèëüíîé êàìåðå â òå÷åíèå 1 ÷àñà.
Ïðèáàâë ëè 3-õëîðïåðîêñèáåíçîéíóþ êèñëîòó (5,03 ã, 0,0204 ìîëü), ïîëó÷åííóþ ñìåñü
âîçâðàùàëè â õîëîäèëüíèê è âûäåðæèâàëè òàì â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ìàññó
ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì (600 ìë), ïðîìûâàëè 5% ðàñòâîðîì ìåòàáèñóëüôèòà íàòðè 
(3×150 ìë), âîäîé (2×150 ìë), ñîëåâûì ðàñòâîðîì (2×150 ìë), ôèëüòðîâàëè ÷åðåç
ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó 1PS, êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè
êðèñòàëëè÷åñêèé îñòàòîê. Êðèñòàëëû î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü,
ýòèëàöåòàò) è ïîëó÷àëè 1,3 ã (29%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè , ñóëüôîêñèäà, â âèäå ïåíû.

Íàòðèåâà  ñîëü 3-{4-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñè}-2,2-äèìåòèëïðîïèîíîâîé êèñëîòû
(Ñîåäèíåíèå 45)

1N ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðè  (2 ìë) ïðèáàâë ëè ê ðàñòâîðó ñóëüôîêñèäà (Ïîëóïðîäóêòà
À43, 1,2 ã, 0,002 ìîëü) â ãëèìå (25 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè êðèñòàëëè÷åñêèé îñòàòîê. Ýòîò êðèñòàëëè÷åñêèé îñòàòîê
ðàñòèðàëè ñ ýòèëàöåòàòîì (25 ìë). Ïðîäóêò îòôèëüòðîâûâàëè, ñóøèëè è ïîëó÷àëè 1,05 ã
(85%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè  â âèäå êðèñòàëëîâ áåëîãî öâåòà ñ æåëòîâàòûì îòòåíêîì.

1Í ßÌÐ (300 ÌÃö) (d6-ÄÌÑÎ) δ 8,1-7,9 (ÀÂ, 4Í), 7,35 (ä., 1Í), 7,25 (3ä., 3H), 5,1-
4,8 (ÀÂ, 2Í), 3,9 (ñ., 2Í), 3,8 (ñ., 3H), 3,7 (ñ., 3H), 2,25 (ñ., 3H), 2,15 (ñ., 3H), 1,1 (ñ., 6Í).

Ñòðàíèöà: 108

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 292 342 C2

Ìåòîäèêà 1 äë  ïîëó÷åíè  íèòðîñóëüôîíàìèäà (Ïîëóïðîäóêòà À45)
Ìåòèëîâûé ýôèð (4-ñóëüôàìîèëôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò À44)
Â 2-ëèòðîâóþ 3-ãîðëóþ êîëáó, îáîðóäîâàííóþ ìåõàíè÷åñêîé ìåøàëêîé è òåðìîìåòðîì,

ïîìåùàëè ñóëüôîíèëõëîðèä (Ïîëóïðîäóêò À22, 68,77 ã, 0,26 ìîëü) â ìåòàíîëå (650 ìë) è
íàãðåâàëè äî òåìïåðàòóðû 30°Ñ äë  ðàñòâîðåíè . Ê ïîëó÷åííîìó ðàñòâîðó ïðèáàâë ëè
ìåòàíîëüíûé ðàñòâîð àìììèàêà (159 ìë, 4,9 Ì). Ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è çàòåì âûäåðæèâàëè â ìîðîçèëüíîé êàìåðå â
òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè ìåòàíîëîì (100 ìë), ãåêñàíîì (300
ìë), ñóøèëè è ïîëó÷àëè 55 ã (86%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè , ñóëüôîíàìèäà, â âèäå
êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà.

3-Ôòîð-4-íèòðîàíèçîë
Ðàñòâîð 3-ôòîð-4-íèòðîôåíîëà (75 ã, 0,48 ìîëü) â àöåòîíå (700 ìë) îõëàæäàëè íà

ëåä íîé áàíå. Çàòåì â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 5 ìèíóò ïðèáàâë ëè 1,8-äèàçàáèöèêëî
[5,4,0]óíäåê-7-åí (145 ã, 0,96 ìîëü). Ïîñëå ýòîãî â òå÷åíèå 10 ìèíóò ïðèáàâë ëè
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èîäèñòûé ìåòèë (135 ã, 0,96 ìîëü). Ìàññó ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Ïðèáàâë ëè äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî 1,8-äèàçàáèöèêëî[5,4,0]óíäåê-7-
åíà (73 ã, 0,48 ìîëü) è èîäèñòîãî ìåòèëà (68 ã, 0,48 ìîëü) è ñìåñü íàãðåâàëè ïðè
òåìïåðàòóðå 50°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè
è ñìåøèâàëè ñ ýòèëàöåòàòîì è 1 Ì ñîë íîé êèñëîòîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè
äîïîëíèòåëüíûì êîëè÷åñòâîì ñîë íîé êèñëîòû è âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè ,
êîíöåíòðèðîâàëè è ïåðåìåøèâàëè ñî ñìåñüþ 1% ýòèëàöåòàò-ãåêñàí. Âûïàâøèå êðèñòàëëû
îòôèëüòðîâûâàëè, ñóøèëè è ïîëó÷àëè 72 ã (88%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè .

Ìåòèëîâûé ýôèð [4-(5-ìåòîêñè-2-íèòðîôåíèëñóëüôàìîèë)ôåíîêñè]óêñóñíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêò À45)

Ñóëüôîíàìèä (Ïîëóïðîäóêò À44, 44,6 ã, 0,18 ìîëü), êàðáîíàò êàëè  (41,4 ã, 0,3
ìîëü), 3-ôòîð-4-íèòðîàíèçîë (25,65 ã, 0,15 ìîëü) è N,N-äèìåòèëàöåòàìèä (250 ìë)
êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2,5 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ìàññó âûëèâàëè â
ñìåñü êîëîòîãî ëüäà (800 ã) è âîäû (400 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè
ýòèëàöåòàòîì (3×500 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàëè ñîëåâûì
ðàñòâîðîì (1×200 ìë), ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó 1PS, êîíöåíòðèðîâàëè
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè ìàñëî. Ìàñëî î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé
(ñèëèêàãåëü, îò ãåêñàíà äî 50% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå) è ïîëó÷àëè 9,4 ã (16%)
òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè , íèòðîñóëüôîíàìèäà, â âèäå êðèñòàëëîâ æåëòîãî öâåòà.

Ìåòîäèêà 2 äë  ïîëó÷åíè  íèòðîñóëüôîíàìèäà (Ïîëóïðîäóêòà À45)
Ìåòèëîâûé ýôèð [4-(3-ìåòîêñèôåíèëñóëüôàìîèë)ôåíîêñè]óêñóñíîé êèñëîòû

(Ïîëóïðîäóêò À46)
Òâåðäûé ñóëüôîíèëõëîðèä (Ïîëóïðîäóêò À22, 29,1 ã, 0,11 ìîëü) â íåñêîëüêî ïðèåìîâ

ïðèáàâë ëè ê ðàñòâîðó ì-àíèçèäèíà (12,3 ã, 0,1 ìîëü) â ïèðèäèíå (250 ìë). Ïîëó÷åííóþ
ìàññó ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïîä àðãîíîì.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàëè â õîëîäíûé ðàñòâîð 3 Ì ñîë íîé êèñëîòû (1 ë) è
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Îòôèëüòðîâûâàëè êðèñòàëëû ðîçîâîãî öâåòà,
ïðîìûâàëè âîäîé, ñóøèëè è ïîëó÷àëè 33 ã (94%) ñóëüôîíàìèäà.

Ìåòèëîâûé ýôèð [4-(5-ìåòîêñè-2-íèòðîôåíèëñóëüôàìîèë)ôåíîêñè]óêñóñíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêò À45)

Õîëîäíóþ ñìåñü àçîòíîé êèñëîòû (90 ìë, 70%) è óêñóñíîé êèñëîòû (140 ìë) ïðèáàâë ëè
ê ðàñòâîðó ñóëüôîíàìèäà (Ïîëóïðîäóêò À46, 31,59 ã, 0,09 ìîëü) â äèõëîðìåòàíå (750 ìë)
ïðè òåìïåðàòóðå -10°Ñ â òå÷åíèå 15 ìèíóò. ×åðåç 3,5 ÷àñà â ðåàêöèîííóþ ìàññó
äîáàâë ëè âîäó (1 ë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè âîäîé (1×300 ìë),
íàñûùåííûì áèêàðáîíàòîì íàòðè  (1×300 ìë), ñîëåâûì ðàñòâîðîì (1×300 ìë),
ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó 1PS, êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè è ïîëó÷àëè 40 ã ìàñëà òåìíî-êîðè÷íåâîãî öâåòà. Ìàñëî î÷èùàëè ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, îò 30% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå äî ýòèëàöåòàòà) è ïîëó÷àëè
19,2 ã îñòàòêà, êîòîðûé ïîñëå ðàñòèðàíè  ñ ýòèëàöåòàòîì äàâàë 7,5 ã (21%) òèòóëüíîãî
ñîåäèíåíè , íèòðîñóëüôîíàìèäà.

Ìåòèëîâûé ýôèð [4-(2-àìèíî-5-ìåòîêñèôåíèëñóëüôàìîèë)ôåíîêñè]óêñóñíîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêò À47)

Ðàñòâîð íèòðîñóëüôîíàìèäà (Ïîëóïðîäóêòà À45, 17,5 ã, 0,0044 ìîëü) â
òåòðàãèäðîôóðàíå (700 ìë) îáðàáàòûâàëè íèêåëåì Ðåíå  (2 ã) â òå÷åíèå 15 ìèíóò,
ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñëîé öåëèòà è ãèäðèðîâàëè íàä îêñèäîì ïëàòèíû(IV) (1,5 ã) äî
ïðåêðàùåíè  ïîãëîùåíè  âîäîðîäà. Ðåàêöèîííóþ ìàññó ôèëüòðîâàëè ÷åðåç áóìàæíûé
ôèëüòð ñî ñòåêëîâîëîêíîì, êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè 16,2 ã
(100%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè , àìèíà, â âèäå êðèñòàëëîâ ðûæåâàòî-êîðè÷íåâîãî öâåòà.

Ìåòèëîâûé ýôèð [4-(2-ìåðêàïòî-6-ìåòîêñèáåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë)ôåíîêñè]óêñóñíîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò À48)

Àìèí (Ïîëóïðîäóêò À47, 16 ã, 0,0437 ìîëü) ðàñòâîð ëè â ïèðèäèíå (200 ìë). Ê
ïîëó÷åííîìó ðàñòâîðó ïðèáàâë ëè 1,1'-òèîêàðáîíèëäèèìèäàçîë (11,68 ã, 0,0655 ìîëü) è
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è ïîä àðãîíîì. Ê ðåàêöèîííîé
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ìàññå äîáàâë ëè âîäó (400 ìë) è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Âûïàâøèå êðèñòàëëû
îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè âîäîé (600 ìë), ñóøèëè è ïîëó÷àëè 16,9 ã (95%) òèòóëüíîãî
ñîåäèíåíè , áåíçèìèäàçîëòèîëà.

Ìåòèëîâûé ýôèð {4-[6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòèëñóëüôàíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñè}óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò
À49)

Áåçâîäíûé êàðáîíàò êàëè  (12,45 ã, 0,09 ìîëü) ðàñòèðàëè â ñòóïêå, òîëêëè è
ïðèáàâë ëè ê ðàñòâîðó òèîëà (Ïîëóïðîäóêòà À48, 16,7 ã, 0,041 ìîëü) â N,N-
äèìåòèëôîðìàìèäå (275 ìë). Ê ðåàêöèîííîé ñìåñè ïðèáàâë ëè ãèäðîõëîðèä 2-õëîðìåòèë-
3,5-äèìåòèë-4-ìåòîêñèïèðèäèíà (9,56 ã, 0,043 ìîëü). ×åðåç ÷àñ äîáàâë ëè âîäó (1 ë) è
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå åùå 15 ìèíóò. Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè,
ïðîìûâàëè âîäîé (1 ë), ñóøèëè è ïîëó÷àëè 20,3 ã (89%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè , ñóëüôèäà.

Ìåòèëîâûé ýôèð {4-[6-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèëïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíîêñè}óêñóñíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò
À50)

Ñóëüôèä (Ïîëóïðîäóêò À49, 20,05 ã, 0,036 ìîëü) ðàñòâîð ëè â òåòðàãèäðîôóðàíå (350
ìë) è âûäåðæèâàëè â ìîðîçèëüíîé êàìåðå â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ïîñëå ïðèáàâëåíè  õîëîäíîãî
ðàñòâîðà ì-õëîðïåðîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû (11,6 ã, 70%, 0,047 ìîëü) â òåòðàãèäðîôóðàíå
(150 ìë) ðåàêöèîííóþ ñìåñü âîçâðàùàëè â õîëîäèëüíèê è îñòàâë ëè òàì â òå÷åíèå íî÷è.
Çàòåì ðåàêöèîííóþ ìàññó ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì (750 ìë), ïðîìûâàëè 5%
ìåòàáèñóëüôèòîì íàòðè  (2×200 ìë), íàñûùåííûì áèêàðáîíàòîì íàòðè  (2×200 ìë) è
ñîëåâûì ðàñòâîðîì (2×200 ìë), ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó 1PS è
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Êîíöåíòðàò î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé
(ñèëèêàãåëü, îò ãåêñàíàäî ýòèëàöåòàòà) è ïîëó÷àëè 14,5 ã ïåíû. Ïåíó ðàñòèðàëè ñî
ñìåñüþ 35% ýòèëàöåòàò-ãåêñàí è ïîëó÷àëè 13 ã (63%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè ,
ñóëüôîêñèäà, â âèäå êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà.

Íàòðèåâà  ñîëü 2-{4-[(6-ìåòîêñè-2-{[(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-ïèðèäèë))ìåòèë]
ñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë]ôåíîêñè}óêñóñíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 46)

0,1N ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðè  (2 ìë) ïðèáàâë ëè ê ðàñòâîðó ñóëüôîêñèäà
(Ïîëóïðîäóêòà À50, 11,46 ã, 0,02 ìîëü) â ãëèìå (750 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì (2×400 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè ïîâòîðíî
ýêñòðàãèðîâàëè âîäíî-ñîëåâûì ðàñòâîðîì, 1:1 (200 ìë). Îáúåäèíåííûå âîäíûå ñëîè
ïîäêèñë ëè 3 Ì ñîë íîé êèñëîòîé (20 ìë).

Äîáàâë ëè ñîëåâîé ðàñòâîð (200 ìë) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì
(5×250 ìë).  Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó
1PS, êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè êðèñòàëëè÷åñêèé îñòàòîê.
Êðèñòàëëè÷åñêèé îñòàòîê ðàñòèðàëè ñ ýòèëàöåòàòîì (100 ìë). Ïðîäóêò îòôèëüòðîâûâàëè,
ñóøèëè è ïîëó÷àëè 4,5 ã (40%) 2-{4-[(6-ìåòîêñè-2-{[(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-
ïèðèäèë))ìåòèë]ñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë]ôåíîêñè}óêñóñíîé êèñëîòû
(ñóëüôîêñèä êèñëîòû).

Ê ñóñïåíçèè ñóëüôîêñèäà êèñëîòû (4,47 ã, 0,008 ìîëü) â ãëèìå (75 ìë) ïðèáàâë ëè
ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè  (0,672 ã, 0,008 ìîëü) â âîäå (50 ìë). Ðåàêöèîííóþ ìàññó
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì (4×50 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïîâòîðíî
ýêñòðàãèðîâàëè âîäîé (2×25 ìë). Îáúåäèíåííûå âîäíûå ñëîè ëèîôèëèçèðîâàëè è ïîëó÷àëè
4,1 ã (88%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè .

1Í ßÌÐ (300 ÌÃö) (D2O) δ 7,65 (ò., 3Í), 7,25 (ä., 1Í), 6,95 (ä., 1Í), 6,7 (ì.,
3Í), 4,7-4,5, (ÀÂ, 2Í), 4,65 (êðèñòàëëèçàöèîííà  âîäà), 4,15 (ñ., 2Í), 3,5 (ñ., 3Í),
3,35 (ñ., 3Í), 1,5 (ñ., 3Í), 1,75 (ñ., 3Í).
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3-[4-(Õëîðñóëüôîíèë)ôåíèë]ïðîïèîíîâà  êèñëîòà (Ïîëóïðîäóêò À51)
Òâåðäóþ 3-ôåíèëïðîïèîíîâóþ êèñëîòó (45 ã, 0,3 ìîëü) ïðè òåìïåðàòóðå îò -5 äî 0°Ñ â

òå÷åíèå 45 ìèíóò ïîðöè ìè ïðèáàâë ëè ê õëîðñóëüôîíîâîé êèñëîòå (174,75 ã, 100 ìë, 1,5
ìîëü). ×åðåç ÷àñ ðåàêöèîííóþ ìàññó âûëèâàëè â èíòåíñèâíî ïåðåìåøèâàåìûé êîëîòûé
ëåä (500 ã). ×åðåç 30 ìèíóò îòôèëüòðîâûâàëè êðèñòàëëû áåëîãî öâåòà, ïðîìûâàëè âîäîé
(1,5 ë), ñóøèëè è ïîëó÷àëè 12 ã ñìåñè äâóõ èçîìåðîâ. Öåëåâîé èçîìåð îòäåë ëè ñ
ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè (ñèëèêàãåëü, îò 50% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå äî 1% ìåòàíîëà
â ýòèëàöåòàòå) è ïîëó÷àëè 9 ã (12%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè .

2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-õëîðñóëüôîíèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
(Ïîëóïðîäóêò À52)

Ñìåñü 3-[4-(õëîðñóëüôîíèë)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêòà À51, 8,2 ã, 0,033
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ìîëü) è õëîðèñòîãî òèîíèëà (23,56 ã, 0,198 ìîëü) êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 1 ÷àñà. Èçáûòîê õëîðèñòîãî òèîíèëà îòãîí ëè ñíà÷àëà ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè,
à çàòåì ïðè ïîíèæåííîì è ïîëó÷àëè 9 ã õëîðàíãèäðèäà êèñëîòû â âèäå ìàñëà. Ê ñìåñè
õëîðàíãèäðèäà êèñëîòû (9 ã) è 2-(ï-òîëèëñóëüôîíèë)ýòàíîëà (6,28 ã, 0,0313 ìîëü) â
äèõëîðìåòàíå (25 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè òðèýòèëàìèí (3,33 ã, 0,033
ìîëü). Àíàëèç ìåòîäîì ÒÑÕ (ýòèëàöåòàò) ïîêàçàë, ÷òî ðåàêöè  ïîëíîñòüþ çàâåðøèëàñü
÷åðåç 1 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ ìàññó ïðîìûâàëè âîäîé (2×50 ìë) è ñîëåâûì ðàñòâîðîì (1×50
ìë), ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó 1PS, êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè è ïîëó÷àëè ìàñëî. Ìàñëî î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, îò
ãåêñàíà äî 50% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå) è ïîëó÷àëè 7,5 ã (56%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè ,
ýôèðà ñóëüôîíèëõëîðèäà, â âèäå êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà.

2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 3-[4-(4-ìåòîêñè-2-
íèòðîôåíèëñóëüôàìîèë)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò À53)

Ñìåøèâàëè ñóëüôîíèëõëîðèä (Ïîëóïðîäóêò À52, 7,75 ã, 0,018 ìîëü), 3-ìåòîêñè-2-
íèòðîàíèëèí (3,02 ã, 0,018 ìîëü) è ïèðèäèí (60 ìë) è ïåðåìåøèâàëè èõ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è ïîä àðãîíîì. Ðåàêöèîííóþ ìàññó êîíöåíòðèðîâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ýòèëàöåòàòå (100 ìë), ïðîìûâàëè 3 Ì
ñîë íîé êèñëîòîé (2×75 ìë) è ñîëåâûì ðàñòâîðîì (1×100 ìë), ôèëüòðîâàëè ÷åðåç
ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó 1PS, êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè
ìàñëî êðàñíîãî öâåòà. Ìàñëî î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, îò 15%
ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå äî ýòèëàöåòàòà) è ïîëó÷àëè 7,7 ã (76%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè ,
íèòðîñóëüôîíàìèäà, â âèäå â çêîãî ìàñëà êðàñíîãî öâåòà.

2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 3-[4-(2-àìèíî-4-
ìåòîêñèôåíèëñóëüôàìîèë)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò À54)

Ðàñòâîð íèòðîñóëüôîíàìèäà (Ïîëóïðîäóêòà À53, 7,47 ã, 0,0133 ìîëü) â ýòèëàöåòàòå
(100 ìë) ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15 ìèíóò ñ íèêåëåì Ðåíå  (3 ã), ôèëüòðîâàëè ÷åðåç
ñëîé öåëèòà è ãèäðèðîâàëè íàä îêñèäîì ïëàòèíû(IV) (0,25 ã) â òå÷åíèå íî÷è.
Ðåàêöèîííóþ ìàññó ôèëüòðîâàëè ÷åðåç áóìàæíûé ôèëüòð ñî ñòåêëîâîëîêíîì,
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè 6,85 ã (97%) òèòóëüíîãî
ñîåäèíåíè , àìèíà, â âèäå ïåíû ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà.

2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 3-[4-(2-ìåðêàïòî-5-ìåòîêñèáåíçèìèäàçîë-1-
ñóëüôîíèë)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò À55)

Ê ðàñòâîðó àìèíà (Ïîëóïðîäóêòà À54, 6,7 ã, 0,0126 ìîëü) â ïèðèäèíå (100 ìë)
ïðèáàâë ëè 1,1'-òèîêàðáîíèëäèèìèäàçîë (3,37 ã, 0,0189 ìîëü). Ðåàêöèîííóþ ìàññó
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ðàçáàâë ëè âîäîé (150 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè ñìåñüþ äèõëîðìåòàí-èçîïðîïèëîâûé ñïèðò, 3:
1 (2×100 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì (1×100
ìë), ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó 1PS, êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè è ïîëó÷àëè 8 ã â çêîãî ìàñëà. Ìàñëî î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé
(ñèëèêàãåëü, îò 20% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå äî 75% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå) è ïîëó÷àëè
5,8 ã (80%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè , áåíçèìèäàçîëòèîëà, â âèäå ïåíû ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà.

2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-
äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòèëñóëüôàíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò À56)

Áåçâîäíûé êàðáîíàò êàëè  (3,04 ã, 0,022 ìîëü) ðàñòèðàëè â ñòóïêå, òîëêëè è
ïðèáàâë ëè ê ðàñòâîðó òèîëà (Ïîëóïðîäóêòà À55, 5,74 ã, 0,01 ìîëü) â N,N-
äèìåòèëôîðìàìèäå (50 ìë). Ïðèáàâë ëè ãèäðîõëîðèä 2-õëîðìåòèë-3,5-äèìåòèë-4-
ìåòîêñèïèðèäèíà (2,33 ã, 0,0105 ìîëü). ×åðåç 2 ÷àñà â ðåàêöèîííóþ ìàññó äîáàâë ëè 100
ìë ñìåñè 25% èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà â äèõëîðìåòàíå. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ìàññó
ïðîìûâàëè âîäîé (2×50 ìë) è ñîëåâûì ðàñòâîðîì (1×50 ìë), ôèëüòðîâàëè ÷åðåç
ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó 1PS, êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè
ìàñëî ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà. Ìàñëî î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, îò
20% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå äî 75% ýòèëàöåòàòà) è ïîëó÷àëè 6,47 ã (100%) òèòóëüíîãî
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ñîåäèíåíè , ñóëüôèäà, â âèäå ïåíû.
2-(Òîëóîë-4-ñóëüôîíèë)ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[5-ìåòîêñè-2-(4-ìåòîêñè-3,5-

äèìåòèëïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò À57)

Ñóëüôèä (Ïîëóïðîäóêò À56, 6,47 ã, 0,01 ìîëü) ðàñòâîð ëè â òåòðàãèäðîôóðàíå (100 ìë)
è âûäåðæèâàëè â ìîðîçèëüíîé êàìåðå â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ïîñëå äîáàâëåíè  õîëîäíîãî
ðàñòâîðà ì-õëîðïåðîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû (3,08 ã, 70%, 0,0125 ìîëü) â òåòðàãèäðîôóðàíå
(50 ìë) ðåàêöèîííóþ ìàññó âîçâðàùàëè â ìîðîçèëüíóþ êàìåðó è îñòàâë ëè òàì â òå÷åíèå
íî÷è. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ìàññó ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì (250 ìë) è ïðîìûâàëè 5%
ìåòàáèñóëüôèòîì íàòðè  (2×100 ìë), íàñûùåííûì áèêàðáîíàòîì íàòðè  (2×100 ìë) è
ñîëåâûì ðàñòâîðîì (1×100 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ôèëüòðîâàëüíóþ
áóìàãó 1PS è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Êîíöåíòðàò î÷èùàëè ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, îò 25% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå äî 1% ìåòàíîëà â
ýòèëàöåòàòå) è ïîëó÷àëè 3,8 ã (57%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè , ñóëüôîêñèäà, â âèäå ïåíû
áåëîãî öâåòà.

Íàòðèåâà  ñîëü 3-{4-[(5-ìåòîêñè-2-{[(4-ìåòîêñè-3,5-äèìåòèë-(2-ïèðèäèë))ìåòèë]
ñóëüôèíèë}áåíçèìèäàçîëèë)ñóëüôîíèë]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 47)

Ê ðàñòâîðó ñóëüôîêñèäà (Ïîëóïðîäóêòà À57, 3,71 ã, 0,005 ìîëü) â àöåòîíèòðèëå (30
ìë), èçîïðîïèëîâîì ñïèðòå (10 ìë), âîäå (20 ìë) ïðèáàâë ëè áèêàðáîíàò íàòðè  (0,5 ã,
0,006 ìîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 78°Ñ â òå÷åíèå 60 ìèíóò.
Îáðàçîâàâøóþñ  ìàññó êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè
ñòåêëîâèäíûå êðèñòàëëû. Ïðîäóêò ðàñòâîð ëè â ñìåñè 2% ìåòàíîë-äèõëîðìåòàí (75 ìë),
îòôèëüòðîâûâàëè íåðàñòâîðèâøóþñ  ÷àñòü, êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è
ïîëó÷àëè 34,5 ã ïåíû ðûæåâàòî-êîðè÷íåâîãî öâåòà. Ýòó ïåíó ðàñòâîð ëè â âîäå (25 ìë) è
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì (2×25 ìë). Âîäíûé ñëîé êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè è ïîëó÷àëè 1,35 ã (54%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè  â âèäå êðèñòàëëîâ ðûæåâàòî-
êîðè÷íåâîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (300 ÌÃö) (D2O) δ 7,75-7,5 (ì., 4Í), 7,15 (ä., 2Í), 6,9-6,75 (ì., 2Í), 4,8-
4,6 (ä.ä., 2Í), 4,7 (ñ., êðèñòàëëèçàöèîííà  âîäà), 3,6 (ñ., 3Í), 3,4 (ñ., 3Í), 2,65
(ò., 2Í), 2,2 (ò., 2Í), 1,9 (ñ., 3Í), 1,85 (ñ., 3Í).
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3-(Õëîðñóëüôîíèë)áåíçîéíà  êèñëîòà (Ïîëóïðîäóêò 73)
Òâåðäóþ áåíçîéíóþ êèñëîòó (50 ã, 0,41 ìîëü) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïîðöè ìè

ïðèáàâë ëè ê õëîðñóëüôîíîâîé êèñëîòå (348,7 ã, 200 ìë, 3 ìîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 125-130°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ è çàòåì âûëèâàëè â èíòåíñèâíî
ïåðåìåøèâàåìûé êîëîòûé ëåä (1000 ã). ×åðåç 30 ìèíóò îòôèëüòðîâûâàëè îñàäîê áåëîãî
öâåòà, ïðîìûâàëè âîäîé (1 ë), ñóøèëè íà âîçäóõå è ïîëó÷àëè 72,5 ã (80%) òèòóëüíîãî
ñîåäèíåíè .

1Í ßÌÐ (CDCl3: d4-MeOH, 4:1, 60 ÌÃö) δ 5,0 (ñ., 1Í), 8,0-9,1 (ì., 4Í).
2-[(4-Ìåòèëôåíèë)ñóëüôîíèë]ýòèë-3-(õëîðñóëüôîíèë)áåíçîàò (Ïîëóïðîäóêò 43)
Ñìåñü 3-(õëîðñóëüôîíèë)áåíçîéíîé êèñëîòû (Ïîëóïðîäóêò 73, 5,51 ã, 0,025 ìîëü) è

õëîðèñòîãî òèîíèëà (17,85 ã, 11 ìë, 0,15 ìîëü) êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 1 ÷àñà. Èçáûòîê õëîðèñòîãî òèîíèëà îòãîí ëè ñíà÷àëà ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè,
à çàòåì ïðè ïîíèæåííîì è ïîëó÷àëè òåõíè÷åñêèé õëîðàíãèäðèä êèñëîòû. Ê ñìåñè
òåõíè÷åñêîãî õëîðàíãèäðèäà êèñëîòû è 2-(ï-òîëèëñóëüôîíèë)ýòàíîëà (4,8 ã, 0,024 ìîëü)
â äèõëîðìåòàíå (50 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë ëè òðèýòèëàìèí (2,52 ã,
0,025 ìîëü). Àíàëèç ðåàêöèîííîé ñìåñè ìåòîäîì ÒÑÕ ïîêàçàë, ÷òî ðåàêöè  ïîëíîñòüþ
çàâåðøèëàñü ÷åðåç 1 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ ìàññó ïðîìûâàëè âîäîé (2×25 ìë), ôèëüòðîâàëè
÷åðåç ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó 1PS, êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è
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ïîëó÷àëè 10 ã â çêîãî ìàñëà. Ìàñëî î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, îò 25 äî
50% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå) è ïîëó÷àëè 6,1 ã (63%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè  â âèäå
êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 60 ÌÃö) δ 2,4 (ñ., 3Í), 3,7 (ò., 2Í, J=6 Ãö), 4,8 (ò., 2Í, J=6 Ãö),
7,3-8,6 (ì., 8Í).

2-[(4-Ìåòèëôåíèë)ñóëüôîíèë]ýòèë-3-{[2-({[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)(2-ïèðèäèë)]
ìåòèë}ñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîëèë]ñóëüôîíèë}áåíçîàò (Ïîëóïðîäóêò 74)

Ê ñóñïåíçèè ëàíñîïðàçîëà (4,62 ã, 0,0125 ìîëü) è 2-[(4-ìåòèëôåíèë)ñóëüôîíèë]ýòèë-3-
(õëîðñóëüôîíèë)áåíçîàòà (Ïîëóïðîäóêòà 43, 6,04 ã, 0,015 ìîëü) â äèõëîðìåòàíå (50 ìë)
ïðèáàâë ëè òðèýòèëàìèí (3,03 ã, 0,03 ìîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ðåàêöèîííóþ ìàññó ïðîìûâàëè âîäîé (2×25 ìë)
è ñîëåâûì ðàñòâîðîì (1×25 ìë), ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó 1PS,
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè 12 ã ïåíû æåëòîãî öâåòà. Ïåíó
î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, ýòèëàöåòàò) è ïîëó÷àëè 8 ã (87%) òèòóëüíîãî
ñîåäèíåíè  â âèäå ïåíû æåëòîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (CDCl3, 60 ÌÃö) δ 2,3 (ñ., 3Í), 2,4 (ñ., 3Í), 3,6 (ò., 2Í, J=6 Ãö), 4,8-5,1
(ñëîæí., 6Í), 6,7-8,7 (ì., 13Í).

Íàòðèåâà  ñîëü 3-{[2-({[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)-2-ïèðèäèë]ìåòèë}
ñóëüôèíèë)áåíçèìèäàçîëèë]ñóëüôîíèë}áåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 48)

Ê ðàñòâîðó ýôèðà (Ïîëóïðîäóêòà 74, 4,78 ã, 0,0065 ìîëü) â ñìåñè àöåòîíèòðèëà (30
ìë), èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà (10 ìë), âîäû (20 ìë) ïðèáàâë ëè áèêàðáîíàò íàòðè  (0,655
ã, 0,0078 ìîëü). Ïîñëå íàãðåâàíè  ïðè òåìïåðàòóðå 70°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ðåàêöèîííóþ
ìàññó êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè êðèñòàëëû ðûæåâàòî-
êîðè÷íåâîãî öâåòà. Ê ýòèì êðèñòàëëàì ðûæåâàòî-êîðè÷íåâîãî öâåòà ïðèáàâë ëè ýòèëàöåòàò
(50 ìë) è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15 ìèíóò. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ôèëüòðîâàëè îò
íåðàñòâîðèìûõ ïðèìåñåé è ôèëüòðàò ýêñòðàãèðîâàëè âîäîé (2×10 ìë). Îáúåäèíåííûå
âîäíûå ôðàêöèè ïîâòîðíî ïðîìûâàëè ýòèëàöåòàòîì (1×10 ìë), êîíöåíòðèðîâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè 2 ã (53%) òèòóëüíîãî ñîåäèíåíè  â âèäå êðèñòàëëîâ
ðûæåâàòî-êîðè÷íåâîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (300 ÌÃö) (d6-ÄÌÑÎ) δ 8,6 (ñ., 1Í), 8,3-7,4 (ì., 8Í), 7,0 (ä., 1Í), 5,2
(ä., 2Í), 4,9 (ì., 2Í), 2,2 (ñ., 3Í).
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Íàòðèåâà  ñîëü (3-èçîïðîïèë-4-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå
49)

Ñîåäèíåíèå 49 ïîëó÷àëè, êàê ïîêàçàíî íà Ðåàêöèîííîé ñõåìå 41.
ßÌÐ (d6-ÄÌÑÎ) δ 8,1 (ì., 2Í), 7,85 (ì., 1Í), 7,65 (ì., 1Í), 7,5 (ì., 2Í), 7,0

(ì., 2Í), 6,9 (ì., 2Í), 4,9 (ì., 4Í), 4,4 (ì., 2Í), 3,6 (ì., 1Í), 2,2 (ñ., 3Í), 1,0 (ñ., 3Í).
Ìàññ-ñïåêòð (îòðèöàòåëüíûé èîí) m/z äë  Ñ27Í25F3N3NaO7S2. Âû÷èñëåíî 647,62.

Íàéäåíî 624 (Ì + ìèíóñ Na).

Íàòðèåâà  ñîëü 4-ìåòîêñè-3-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}áåíçîéíîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 50)

Ñîåäèíåíèå 50 ïîëó÷àëè, êàê ïîêàçàíî íà Ðåàêöèîííîé ñõåìå 42.
ßÌÐ (d6-ÄÌÑÎ) δ 8,7 (ì., 1Í), 8,2 (ì., 1Í), 7,8 (ì., 1Í), 7,65 (ì., 1Í), 7,25

(ì., 1Í), 7,0 (ì., 1Í), 4,8 (ì., 4Í), 3,75 (ì., 3Í), 2,2 (ñ., 3Í).
Ìàññ-ñïåêòð (îòðèöàòåëüíûé èîí) m/z äë  Ñ24Í19F3N3NaO7S2. Âû÷èñëåíî 605. Íàéäåíî

582 (Ì + ìèíóñ Na).

Íàòðèåâà  ñîëü 3-(4-{2-[3-Ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-èëìåòàíñóëüôèíèë]
áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ñîåäèíåíèå 51)

Ñîåäèíåíèå 51 ïîëó÷àëè, êàê ïîêàçàíî íà Ðåàêöèîííîé ñõåìå 43.
ßÌÐ (d6-ÄÌÑÎ) δ 7,8 (ì., 4Í), 7,5 (ì., 4Í), 7,0 (ì., 4Í), 5,0 (ì., 4Í), 1,8-2,8 (ì., 7Í).
Ìàññ-ñïåêòð (îòðèöàòåëüíûé èîí) m/z äë  C25H21F3N3NaO6S2. Âû÷èñëåíî 623. Íàéäåíî

580 (Ì + ìèíóñ Na).
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Íàòðèåâà  ñîëü 2,2-äèìåòèë-3-(4-{2-[3-ìåòèë-4-(2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)ïèðèäèí-2-
èëìåòàíñóëüôèíèë]áåíçèìèäàçîë-1-ñóëüôîíèë}ôåíîêñè)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
(Ñîåäèíåíèå 52)

Ñîåäèíåíèå 52 ïîëó÷àëè, êàê ïîêàçàíî íà Ðåàêöèîííîé ñõåìå 44.
ßÌÐ (d6-ÄÌÑÎ) δ 8,2 (ì., 2Í), 8,0 (ì., 2Í), 7,8 (ì., 1Í), 7,5 (ì., 2Í), 7,2 (ì.,

2Í), 7,0 (ì., 1Í), 5,0 (ì., 4Í), 4,0 (ì., 2Í), 2,4 (ñ., 3Í), 1,2 (ì., 6Í).
Ìàññ-ñïåêòð (îòðèöàòåëüíûé èîí) m/z äë  C27H25F3N3NaO7S2. Âû÷èñëåíî 647,62.

Íàéäåíî 648 (Ì+), 625 (Ì + ìèíóñ Na).
Ïðèìåð ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïî èçîáðåòåíèþ, ìã:

Ñîåäèíåíèå 2 200

Èãèáèòîð ïðîòîííîãî íàñîñà ôîðìóëû (w) 200

Êàõìàë êàðòîôåëüíûé 60

Ñòåàðàò ìàãíè  40

Âñåãî 500

Ãîòîâ ò êðàõìàëüíûé êëåéñòåð èç óêàçàííîãî êîëè÷åñòâà êðàõìàëà è âîäû, ñìåøèâàþò
êëåéñòåð ñ ñîåäèíåíèåì 2 è ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû w. Ãîòîâ ò ãðàíóëû, îïóäðèâàþò èõ
ñòåàðàòîì ìàãíè  è ïðåññóþò â òàáëåòêè ìàññîé 500 ìã.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû 1, ôîðìóëû 2, ôîðìóëû 3 èëè ôîðìóëû 4
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èëè èçîìåðû ñîåäèíåíèé ôîðìóë 2 è 3, â êîòîðûõ ãðóïïû ÎÑÍ3 è HF2CO,
ñîîòâåòñòâåííî, íàõîä òñ  â 6-ïîëîæåíèè áåíçèìèäàçîëüíîãî êîëüöà, è ãäå R
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó (i)

ïóíêòèðíà  ëèíè  îçíà÷àåò ñâ çü, ñîåäèí þùóþ ãðóïïó R ñ ãðóïïîé SO2, R1 è R2

íåçàâèñèìî îçíà÷àþò Í, ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííûé íàñûùåííûé óãëåâîäîðîä,
ñîäåðæàùèé íå áîëåå 12 àòîìîâ óãëåðîäà, âêëþ÷àþùóþ îäíó èëè äâå ãðóïïû R5, è,
íåîá çàòåëüíî, äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùóþ îò îäíîé äî òðåõ ãðóïï X, ãäå Õ íåçàâèñèìî
âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç -Î-, -NHCO-, -CONH-; èëè ãðóïïà R5 áåç ó÷àñòè  ãðóïï R1

èëè R2 íàïð ìóþ ïðèñîåäèíåíà ê àðîìàòè÷åñêîìó êîëüöó;
R3 è R4 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í, àëêèë, ñîäåðæàùèé îò îäíîãî äî òðåõ àòîìîâ

óãëåðîäà, èëè O-àëêèë, ñîäåðæàùèé îò îäíîãî äî òðåõ àòîìîâ óãëåðîäà,
R5 íåçàâèñèìî îçíà÷àåò Í èëè ÑÎÎÍ;
ïðè óñëîâèè, ÷òî:
ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíà èç ãðóïï R1 è R2 íå  âë åòñ  Í, è
ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí çàìåñòèòåëü R5 íå  âë åòñ  Í, è íå áîëåå ÷åì äâå ãðóïïû R5

ïðåäñòàâë þò ñîáîé ÑÎÎÍ, òàê ÷òî ñîåäèíåíèå ñîäåðæèò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíó, íî íå
áîëåå äâóõ ãðóïï ÑÎÎÍ;

èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü óêàçàííîãî ñîåäèíåíè .
2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, èìåþùåå ñòðóêòóðó ôîðìóëû 1.
3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, èìåþùåå ñòðóêòóðó ôîðìóëû 2.
4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, èìåþùåå ñòðóêòóðó ôîðìóëû 3.
5. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, èìåþùåå ñòðóêòóðó ôîðìóëû 4.
6. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå ôîðìóëà âêëþ÷àåò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíó ãðóïïó X.
7. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èç çàìåñòèòåëåé Õ îçíà÷àåò Î.
8. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 ãäå, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èç çàìåñòèòåëåé Õ îçíà÷àåò CONH.
9. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ñîäåðæàùåå äâå ãðóïïû R5, îçíà÷àþùèå ÑÎÎÍ, èëè

ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü óêàçàííîãî ñîåäèíåíè .
10. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå ôîðìóëà 1 èìååò ñòðóêòóðó ôîðìóëû 1à, ôîðìóëà 2 èìååò

ñòðóêòóðó ôîðìóëû 2à, ôîðìóëà 3 èìååò ñòðóêòóðó ôîðìóëû 3à è ôîðìóëà 4 èìååò
ñòðóêòóðó ôîðìóëû 4à
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èëè èçîìåðû ñîåäèíåíèé ôîðìóë 2à è 3à, â êîòîðûõ ãðóïïû ÎÑÍ3 è HF2Ñ
ñîîòâåòñòâåííî íàõîä òñ  â 6-ïîëîæåíèè áåíçèìèäàçîëüíîãî êîëüöà, è R1 è R2 íåçàâèñèìî
îçíà÷àþò Í, ïð ìóþ èëè ðàçâåòâëåííóþ àëêèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 1 äî 12 àòîìîâ
óãëåðîäà, âêëþ÷àþùóþ îäíó èëè äâå ãðóïïû R5, è, íåîá çàòåëüíî, äîïîëíèòåëüíî
âêëþ÷àþùóþ îò îäíîé äî òðåõ ãðóïï X, ãäå Õ íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé
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èç -Î-, -NHCO-, -CONH-, èëè ãðóïïà
R5 áåç ó÷àñòè  ãðóïï R1 èëè R2 íàïð ìóþ ïðèñîåäèíåíà ê àðîìàòè÷åñêîìó êîëüöó;
R5 íåçàâèñèìî îçíà÷àåò Í èëè ÑÎÎÍ;
ïðè óñëîâèè, ÷òî:
ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíà èç ãðóïï R1 è R2 íå  âë åòñ  Í, è
ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí çàìåñòèòåëü R5 íå  âë åòñ  H è íå áîëåå ÷åì äâå ãðóïïû R5

ïðåäñòàâë þò ñîáîé ÑÎÎÍ, òàê ÷òî ñîåäèíåíèå ñîäåðæèò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíó, íî íå
áîëåå äâóõ ãðóïï ÑÎÎÍ;

èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü óêàçàííîãî ñîåäèíåíè .
11. Ñîåäèíåíèå ïî ï.10, èìåþùåå ôîðìóëó 1à.
12. Ñîåäèíåíèå ïî ï.10, èìåþùåå ôîðìóëó 2à.
13. Ñîåäèíåíèå ïî ï.12, â êîòîðîì ãðóïïà ÑÍ3Î íàõîäèòñ  â 5-ïîëîæåíèè

áåíçèìèäàçîëüíîãî ôðàãìåíòà.
14. Ñîåäèíåíèå ïî ï.10, èìåþùåå ôîðìóëó 3à.
15. Ñîåäèíåíèå ïî ï.12, â êîòîðîì ãðóïïà HF2ÑÎ íàõîäèòñ  â 5-ïîëîæåíèè

áåíçèìèäàçîëüíîãî ôðàãìåíòà.
16. Ñîåäèíåíèå ïî ï.10, èìåþùåå ôîðìóëó 4à.
17. Ñîåäèíåíèå ïî ï.10, ñîäåðæàùåå òîëüêî îäíó ãðóïïó ÑÎÎÍ, èëè åãî

ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
18. Ñîåäèíåíèå ïî ï.10, ñîäåðæàùåå òîëüêî äâå ãðóïïû ÑÎÎÍ, èëè åãî

ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
19. Ñîåäèíåíèå ïî ï.10, â êîòîðîì çàìåñòèòåëè R2, R3 è R4 ïðåäñòàâë þò ñîáîé

âîäîðîä, a R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó ÎÑÍ2ÑÎÎÍ, ïðèñîåäèíåííóþ ê 4-ïîëîæåíèþ
ôåíèëüíîãî êîëüöà îòíîñèòåëüíî ñóëüôîíèëüíîé ãðóïïû, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìà  ñîëü.

20. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå ôîðìóëà 1, ôîðìóëà 2, ôîðìóëà 3 èëè ôîðìóëà 4
äîïîëíèòåëüíî îïðåäåëåíû êàê ïîêàçàíî íèæå
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èëè èçîìåðû ñîåäèíåíèé ôîðìóë 2 è 3, â êîòîðûõ ãðóïïû ÎÑÍ3 è HF2CO ñîîòâåòñòâåííî
íàõîä òñ  â 6-ïîëîæåíèè áåíçèìèäàçîëüíîãî êîëüöà, è ãäå R îçíà÷àåò ãðóïïû, âûáðàííûå
èç ôîðìóë (à)-(s), ïóíêòèðíà  ëèíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çü, ñîåäèí þùóþ ãðóïïó R ñ
ãðóïïîé SO2,
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èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü óêàçàííîãî ñîåäèíåíè .
21. Ñîåäèíåíèå ïî ï.20 ôîðìóëû 1.
22. Ñîåäèíåíèå ïî ï.20 ôîðìóëû 2.
23. Ñîåäèíåíèå ïî ï.22, â êîòîðîì ãðóïïà ÑÍ3Î íàõîäèòñ  â 5-ïîëîæåíèè

áåíçèìèäàçîëüíîãî ôðàãìåíòà.
24. Ñîåäèíåíèå ïî ï.20 ôîðìóëû 3.
25. Ñîåäèíåíèå ïî ï.24, â êîòîðîì ãðóïïà HF2Î íàõîäèòñ  â 5-ïîëîæåíèè

áåíçèìèäàçîëüíîãî ôðàãìåíòà.
26. Ñîåäèíåíèå ïî ï.20 ôîðìóëû 4.
27. Ñîåäèíåíèå ïî ï.20, èìåþùåå ôîðìóëó

èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü óêàçàííîãî ñîåäèíåíè .
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28. Ñîåäèíåíèå ïî ï.20, èìåþùåå ôîðìóëó

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
29. Ñîåäèíåíèå ïî ï.20, èìåþùåå ôîðìóëó

èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü óêàçàííîãî ñîåäèíåíè .
30. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ â

îòíîøåíèè ñåêðåöèè æåëóäî÷íîé êèñëîòû, âêëþ÷àþùà  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé
íàïîëíèòåëü è ñîåäèíåíèå ïî ï.1.

31. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.30, îáëàäàþùà  èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ â
îòíîøåíèè ñåêðåöèè æåëóäî÷íîé êèñëîòû, âêëþ÷àþùà  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé
íàïîëíèòåëü è ñîåäèíåíèå ïî ï.10.

32. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.30, îáëàäàþùà  èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ â
îòíîøåíèè ñåêðåöèè æåëóäî÷íîé êèñëîòû, âêëþ÷àþùà  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé
íàïîëíèòåëü è ñîåäèíåíèå ïî ï.20.

33. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.30, îáëàäàþùà  èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ â
îòíîøåíèè ñåêðåöèè æåëóäî÷íîé êèñëîòû, âêëþ÷àþùà  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé
íàïîëíèòåëü è ñîåäèíåíèå ïî ï.27.

34. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.30, îáëàäàþùà  èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ â
îòíîøåíèè ñåêðåöèè æåëóäî÷íîé êèñëîòû, âêëþ÷àþùà  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé
íàïîëíèòåëü è ñîåäèíåíèå ïî ï.28.

35. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ â
îòíîøåíèè ñåêðåöèè æåëóäî÷íîé êèñëîòû, âêëþ÷àþùà  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé
íàïîëíèòåëü, ñîåäèíåíèå ïî ïï.1, 10, 20, 27, 28 èëè 29 è ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî -
èíãèáèòîð ïðîòîííîãî íàñîñà, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ôîðìóë (w), (x), (y) è (z):
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