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(57) Pedpepar:

Y 3asaBUi onucaHni cnocib ogepxaHHsa 9-anxnopmeTunen-1,2,3,4-tetparigpo-1,4-metaHoHadpTanin-5-
inamiHy, WO BKIOYAE a) peakuilo LUMKIONeHTadieHy y NPUCYTHOCTI paaukanbHoro iHidyiatopa n CXCls,
e X o3Havae xmop abo Opom, 3 ogepxaHHaAM cnonyku cpopmynm I, abo aa) peakuito
uuknoneHTagieHy 3 CXCls, ge X o3Hayae xnop, y NPUCYTHOCTI MeTanoBMICHOroO kartanisaTtopa 3
ofepxaHHaAM cronyku copmynu I, y gkin X o3Havae xnop, b) peakuito cnonyku copmynu Il 3
OCHOBOIK Yy TMPUCYTHOCTI MNpMOATHOrO PO3YMHHWKA 3 oAepXaHHAM cnonyku dopmynu I, c)
nepeTBopeHHs cnonyku cpopmynu Il y npucyTtHocTi 1,2-gurigpo-6-HiTpobeH3ony y cnonyky gopmMynu
IV, i d) rigpyBaHHsa cnonyku chopmynu IV y NpUCyTHOCTI MeTanoBMICHOrO KaTanisatopa.
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[daHnn BuHaxig BiOHOCUTBCS OO0 odepXaHHa  9-guxnopmeTtunen-1,2,3,4-teTparigpo-1,4-
MeTaHoHad TaniH-5-inaminy.

9-[luxnopmeTtunen-1,2,3,4-teTparigpo-1,4-metaHoHadTaniH-5-inaMiH € KOLUTOBHUM MNPOMDKHUM
NpoAyKTOM Ans  ofepXaHHA OeH30HOPOOPHEHOBMX PyHriUMAIB, $IK ONWCAHO, Hampuknag Yy
W02007/048556.

3 WO02007/048556 Bigomun cnocid opepxaHHa 9-guxnopmeTuneH-1,2,3,4-Tetparigpo-1,4-
MeTaHoHadTaniH-5-inamiHy Wwnaxom

a) peakuii cnonyku dopmynun A

z
O

2

COOH

NH, A)

Yy NPUCYTHOCTI ankinHiTpuTy 3i cnonykoto popmynun B

&

R (B),

y skin R’ i R” o3HavatoTb, Hanpuknag, C;-Cg-arnkin, 3 ogepxaHHam cnonyku copmynm C

2
(©),
b) rinpysaHHa cnonykn cdopmynm C y npucyTHOCTI NpMaaTHOro MeTanoBMiCHOro kartanisatopa 3
oAepXaHHAM cnonyku copmynu D

Rl

R"

¥

NO,
(D), _
C) 030HyBaHHsA crnonyku copmynm D 3 HacTynHoi 06pobkol BiOHOBMIOBANbHUM peareHToM 3
ofiepXaHHAM cnonyku cdopmynu E

O

ki

NO
? (E),
d) peakuii cnonyku copmynn E 3 cymiwwio TpudeHindocdiH/TeTpaxnopua Byrneuw 3
ofepXaHHAM 2,9-anxnopMeTunigeH-5-HirpobeHzoHopbopHeHy dhopmynn F

Cl
Cl
NO,

| F)
|

€) rigpyBaHHsi crnonyku chopmynu F y NpuCyTHOCTI METanoBMICHOrO KaTasnisatopa 3 OAEpPKaHHAM
9-guxnopmeTtunen-1,2,3,4-teTparigpo-1,4-metaHoHadTaniH-5-inaminy.

Heponikom Lboro cnocoby nonepeaHbOro piBHA TEXHIKM € HasIBHICTb BEJMKOI KiNbKOCTI cTagin
peakuii, Wo 3HWKYE BMXig NnpoaykTy. Kpim Toro, peakuisi 030HONMI3Yy, SIKy BaXKKO 34iNCHIOBATK, | gopora
cragia d), ons npoBedeHHs1 Akoi HeobXigHO BUKOpPUCTOBYBaTU TpudpeHindgocdiH, pobnate uen crnocid
HEeEeKOHOMIYHUM i HEBIAMOBIAHMM ANS BenMkomMacLuTabHOro BUpo6bHULITBA.
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Tomy 3aBAaHHSAM aHOro BUHaxody € po3pobka HOBOro cnocoby ofepaHHs 9-AnXnopMeTUneH-
1,2,3,4-teTparigpo-1,4-metaHoHadTaniH-5-inamiHy, B IKOMY BUKITHOYEHI He4oMiKM BifOMOro cnocooby i
AKUN [Jae MOXNUBICTb oaepxyBatu 9-gmxnopmeTuneH-1,2,3,4-teTparigpo-1,4-metaHoHadTaniH-5-
inamiH 3 BUCOKUMW BUXOAaMW KW NPWU FrapHin SKOCTi 1 €KOHOMIYHO eEKTUBHUM LUAAXOM i3 MEHLLIO
KifnbKIiCTIO CcTagin peakuil.

TakMMm 4MHOM, OaHMW BUMHAXxig BiAHOCUTbLCA OO0 crnocoby ogepaHHs 9-amxnopmeTunen-1,2,3,4-
TeTparigpo-1,4-metaHoHadTaniH-5-inaminy opmynu |

Cl
Cl
NH
2 0)
AKUIA BKNOYAE
a) peakuito umknoneHtagieHy 3 CXCl;, ge X osHavae xnop abo 6Gpom, nepeBaxHO 6pom, y

NPUCYTHOCTI paguKanbHOro iHiLiaTopa 3 ogepXKaHHAM cnonyku coopmynu i

ccl,

X
(m,
y sikin X o3Ha4ae xrop abo 6pom,
abo aa) peakuito unknonenTagieHy 3 CXCls, ge X o3Hayae xnop, y nNpuCyTHOCTI METanoBMICHOIo
KaTanizatopa 3 ogepaHHaM cnonyku copmynu |

ccl,

X
(1,
y skin X o3Ha4vae xnop,
b) peakuito cnonyku dopmynm |l 3 0OCHOBOI y NPUAATHOMY PO3YMHHKKY 3 OOEPXKAHHAM CMOMyKK
dopmynu Il

Cl Cl
c)

an,
i nepeTBOpeHHs crnonyku cdopmynu Il y npucyTtHocTi 1,2-aurinpo-6-HiTpobeH3o0ny y cnonyky
dopmynu IV

Cl \Cl

NO,

\

(v),

i

d) rigpyBaHHa cnonyku copmynu IV 3a gonomMorol axepena BOAHK Y NPUCYTHOCTI
MeTanoBMIiCHOro Katasnisaropa.

B ogHoMy BapiaHTi 34iMCHEHHS uewn cnocid BkMoyae

a) peakuito uumknoneHtagieHy 3 CXCl;, ge X osHadae xnop abo 6Gpom, nepeBaxHO Opom, y
NPWUCYTHOCTI paauKanbHOro iHiLiaTopa 3 ogepXxaHHAM crionyku copmynu

ccl,

X
(1,
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y sikin X o3Ha4vae xrnop abo 6pom.

Cragii peakuii a) i aa):

Cnonykn copmynum Il MoxyTb nepebyBaTn y HACTYNMHUX i30MeEpPHMX doopmax abo y BUrnsai ix
cyMiLue17|'

9.4 & o q

(), (llb), ¢ ¢ (c), S ¢ (nd), (Me)i  © Cqif,

B dkmnx X o3Hauvae xnop abo 6pom.

MpoaykT, oTpMMaHui Ha cTagii peakuii a) i aa), MOXHa BUKOpMCTOBYBaTU 6e3 0BOpobku Ha
HacTynHin cTtagil peakuii b). BuaineHHa abo ouwnieHHa neBHoro izomepy abo cymiwi izomepis
dopmynu Il He € HeobxigHUMK. Cnonyka cpopmynu |l Ta ii i3omepu 1 cnonyka popmynu IV € HoBUMU 1
cneujianbHo po3pobneHi anst cnocoby, 3anponoHOBAHOMO y AaHOMY BMHAxXoZi, i TOMy YTBOPOKTL Lie
OOVH O0'EKT JaHOro BMHaxoay.

Y npuvHUMNi ONs nNpoBedeHHs CcTafii peakuii a) MOXHa BMKOPUCTOBYBATW BENUKY KiMNbKiCTb
pagvKkanbHuUX iHiLiaTopiB HaCTYMNHNX Knacis: OopraHiyHi nepokcmamn (Hanpuknag,
MEeTUNEeTUNKETOHMNEepOKeHa, 6eH30innepoKkcua), opraHiyHi a3aocnonyku, coni n komnnekcu metanis (Cu,
Ru). Kpawi pagukanbHi iHibiaTopu BuOpaHi 3 rpynu, WO BKNOYae as3obici3oOyTMpoHiTpun,
anbensoinnepokcng i Bic(TpeT-byTMnumknorekcun)nepokcugukapborar. OcobnueBo  Kpawmm €
a306ici3obyTUpoHiTpUn.

Cragilo peakuii a) nepeBaxHO MPOBOAATL MPU MiABULLEHUX TemnepaTtypax, NepeBaxHO npu
Temnepatypi Big 20 go 100°C, nepesaxHo Big 60 go 100°C, Hanbinbwe nepesaxHo Big 80 go 90°C.
BukopnctaHHs BpoMTpuxnopmMeTaHy € Kpalmm, 0CobnmBO MpM YMOBaX iHiUitOBaHHS 3a JOMOMOrO
nepokcuay abo azocnonyk.

B ocobnuBo kpaluin MeToauui NnpoBeAeHHs cTagil peakuii aa) UMKNoneHTagieH BBOASATb Y peakLito
3 CCl, y NnpucyTHOCTI MeTarloBMICHOro KaTtarizatopa 3 ogepaHHsIM cronyku copmynum i

ccl,

X
(1,

y aKin X o3Hayae xrnop. [ng npoBefeHHs cTafii aa) NPUCYTHICTb paauKarnbHOro iHiuiatopa He €
HeoOXxigHO, ane moxe OyTM KOPUCHO ONS 3MEHLLEHHST BMICTY KaTarnizatopa (BUKOPUCTaHHSA MEeHLLOT
KiNbKOCTI kKaTanizatopa).

MpugatHMMM MeTaneBMMM KOMMOHEHTaMMK KaTanizaTopa €, Hanpuknag BuOpaHi 3 rpynu, Lo
BKIMOYaE pyTeHiin, Migb, 3ani3o, nannagiv i pogin. Kpawli katanizatopu MictaTe koMmnnekcu pyteHito(ll)
abo wmigi(l). Ocobnueo Kpawi kaTanizatopy BubpaHi 3 rpynu, wo Bknovae Ru(PPhs)sCly,
Ru(kymon)PPh;Cl,, Ru(Cp)PPhsCl,, kaTanizatop 'pab6ca | (6eHannigeH-bic(Tpyumknorekcundocdi)
anxnoppyTteHin) i CuCl y kombGiHauii 3 amiHOM-niraH4oMm, ocobnuneo 3 AiaMiHOBMM abo TpMamiHOBUM
niraHgom. KaTanisaTop pabbca I, CuCl/teTpameTuneTuneHgiamin (TMELA) abo
neHTameTunaieTurneHTpmamii € HanbinbLue Kpawummn KaTanisatopamu.

Cragilo peakuii aa) MOXHa MNPOBOAMTU Yy MPUCYTHOCTI iHEPTHOTO PO3YMHHUKA, MEPEBAXHO Y
BiCYTHOCTi PO3YMHHMKA, SAKLLO BUKOPUCTOBYIOTb Ru-katanizatop. Crtagito peakuii aa) nepeBaxHO
NpoBOAATL NPW NiABULLEHNX TeMnepaTypax, 3okpema npu Temnepatypi Big 20 go 100°C, nepeBaxHo
Big 60 go 100°C, Hanbinblwe nepeBaxHo Big 60 go 80°C. MNpoayKT, OTpUMaHMIA Ha cTagii peakuii aa),
ABnsie cobol Cymilwl TPbOX MOXIUBMX i30MepiB. BugineHHss abo ouueHHs neBHOro isomepy abo
CyMiLLi i3omepiB He € HEOOXiaHMMMU.

B ocobnuBo kpalloMy BapiaHTi 34iNCHEHHS CTailo peakLii aa) MOXHa yCnilIHO NPOBECTYU LUNAXOM
HarpiBaHHA cymili uuknoneHTagieHy n 1,5-3 ekB., nepeBaxHO 2 ekB., TeTpaxropuay Byrneulw B
aueToHiTpuni y npucytHocti 0,5-2 mon. %, nepeBaxHo 1 mon. %, wo mictutb Migb(l) katanizaTopa,
nepeBaxHo CuCl, i 1-4 mon. %, nepeBaxHo 2 mon. %, TeTpameTuneTtaH-1,2-giamiHy (TMEOA) i nicns
neperoHKn ogepXxatu BuaineHuin npogykT i3 suxogom 70-80%.

[ogaBaHHA OO0 peakuinHOi CyMilli KaTtamiTUYHOI KinbkocTi (3BnyanHo 1 mMon.%) pagukanbHOro
iHiLiaTOopa, 3asHayeHoro Buule, ocobnueo N,N-a306ici300yTUPOHITPUMAY, MOXe 3MEHLIUTU BMICT
KaTanizatopa (BMKOPUCTaAHHA MEHLLOT KiNIbKOCTI KaTanizatopa).

Cragia peakuii aa) mae popatkosi nepesarn. BukopuctanHa CCl; € MeHwe goporum, npoaykt
npuegHaHHa 3 TeTpaxnopugom Byrneui (CTCM-uuknoneHTeH) € HaGaraTo Ginblue CTiMKUM, HiXK
6pomoBmicHe noxigHe (BTCM-uunknoneHTeH), peakLia HabaraTo MeHLU ek30TepMiyHa 1 ToMy € BinbLue
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npuaaTHO And BenvkoMacliTabHoro BMpOGHULTBA, | HA HACTYMNHIN cTafii He yTBOplETbLCA Bpomia-
aHioH.

Ha crapisx peakuii a) i aa) CCl;Br abo CCl, BMKOPUCTOBYIOTb Y HaAMULLKY CTOCOBHO
uuMknoneHTagieHy, nepeBaxHo 1,5-5 ekB., Oinbwe nepeBaxHo 2-3 ekB. CCl:Br abo CCl, vy
nepepaxyBaHHi Ha 1 ekB. LMKIOneHTagicHy.

Cragis peakuii b):

OcHoBamu, KpallMMKU O BUKOPUCTaAHHSA Ha cTagii peakuii b), € ankoronatn nyxHuUx meTtanis,
Hanpuknag, TpeT-0yTokcua HaTpito n TpeT-6yTokcua Kanito, abo amign metanie, Taki sk NaNH, abo
Aiizonponinamig nitito.

3a BUMHATKOM KETOHIB i cknagHux edipiB MOXHa BMKOPUCTOBYBATWM BCi iIHEPTHI PO3YUMHHUKM.
PO34UMHHUKY, WO NigXOAsaTb ANS BUKOPUCTaHHS Ha cTafii peakuii b), BubpaHi 3 rpynu, Wo BKMAYae
MeTun-tpeT-6ytunosun edip (MTBE), metunuumknorekcad (MUIM) abo ixHa cymiw, TeTparigpodypaH
(Tr®), gurnim i Tonyon.

JoaaTtkoBUM PO3YMHHUKOM, LLO NiAXoauTb AN BUKOPUCTAHHS Ha cTagil peakuii b), € xnopbeHson.

Cragito peakuii b) nepeBaxHo npoBoasaTb Mpu TemnepaTypi y AianasoHi Big -20 go +20°C,
nepeBaxHo Npu TemnepaTypi Big -10 go 10°C, HanbinbLue nepeBaxHo Big -5 oo 5°C.

Y Kpawomy BapiaHTi 3A4iiCHEHHsi [gaHoro BuHaxogy cnonyky dopmynu Il (i po3unH)
BMKOPUCTOBYIOTb ©Oe3nocepegHbO Ha HacTynHii ctagii 6e3 BugineHHs. Cnonyka dopmynu Il €
KOLUTOBHMM MPOMDKHUM MpPOAYKTOM ONs ogep)aHHsa cnonyku dopmynu | Cnonyka dopmynn il
Bigoma 3 HacTynHux nybnikauin (a) Moberg, C.; Nilsson, M. J. Organomet. Chem. 1973, 49, 243-248.
(b) Siemionko, R. K.; Berson, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 3870-3882. OgHak meToauka
ofepXaHH4, onncaHa y 3asHadveHin nybnikadii, € gyxe HeCNPUATANBOIO, OCKIMNbKK:

1) MeTtoauky, y TOMy BUrnsAgi, SK BOHa OonucaHa, HEMOXITMBO BiATBOPUTU (OAepKyBanu Cromnyky 3
HU3bKMM BMXOAOM). 2) BukopucToByloTb OyKe AOpOry N TOKCUYHY BUXIQHY PEYOBUHY (HikenoueH). 3)
YTBOPIOETLCS BEMMKA KinbKiCTb BiaxodiB meTany (HikenoBMmicHi cnonyku). 4) MeToanky HEemMoXnumeo
MacwTabyBaTtu 4N MPOMUCIIOBOrO BUKOPUCTAHHSA (BiOCYTHICTb BENWKUX KiNIbKOCTEN HIKENoLeHy,
Hebe3neka nepepobKn BENUKMX KifTbKOCTEW HiKeNOLEHY).

Ha BigMiHy Big uUbOro ogepxaHHsi crionykm copmynu Il 3 UMKNoneHTagieHy € HOBUM | Ayxe
edeKTVBHNM CNOCOOOM | TOMY YTBOPHOE LLe OAMH O0'EKT JaHOro BUHaxony.

Tomy iHWKM 06'eKTOM JaHOro BMHaxoay € cnocid ogepxaHHA crnonyku dopmynu il

cl Cl

(),
KA BKNIOYaE
a) peakuito LuKnoneHTadieHy y nNpucyTHocTi pagukanbHoro iHidiatopa n CXCl;, ge X o3Havae
xnop abo 6poM, nepeBaxHo BpoMm, 3 ogepKaHHSAM crnonyku dopmynu |l

ccl,

X
(m,
y SKii X o3Ha4ae xnop abo 6powm,
i b) peakuito cnonykun dopmynu Il 3 0CHOBOIO y MPUCYTHOCTI MPMAATHOIO PO3YNHHUKA.
Cragisa peakuii c)
1,2-Avrinpo-6-HiTpoOeH30n YTBOPKETLCA in Situ [Hanpuknag, 3 6-HITPOaHTPaHINoBOI KMCNOTU
copmynn (A),
NO,

COOH

NH, (A),

Tak, sIK ue onucaHo y nybnikauisx L. Paquette et al, J. Amer. Chem. Soc. 99, 3734 (1977) i H.
Seidel, Chemische Berichte, 34, 4351 (1901)].

Cragito peakuii ¢) NpoBogATb Npu NiABULLEHUX TEMMepaTypax, NepeBaxHo Npu TemnepaTypi Big
30 go 60°C, HanbinbLue nepeBaxHo Big 30 go 40°C.

Cragia peakuii d)
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MeTanoBMicHi kaTanizaTopu, KpaLli Ans BUKOPUCTaHHS y peakLii rigpyBaHHS, BUOpaHi 3 rpynu, Lo
BKMOYae Hikenb PeHes, nnaTtuHy, NepeBaHO NNaTUHY Ha HOCii, TakoMy $K Byrnelb, nannagin,
nepeBaXHo MNannafgii Ha Hocii, TakoMy sik Byrfneupb, ane He OOMEeXYHTbCA 3a3HaudeHOH Ipymnoto.
OcobnunBo kpalLumMm KaTanizatopoM € Hikenb PeHes. MNpugaTHUMKn oxepenamMmu BOOHIO € BoAeHb abo
rigpasuH, NepeBaXKHO BOAEHb.

Cragito peakuii d) npoBogaTb Npu TemnepaTtypi y AdianasoHi Big HWU3bKMX A0 NigBULLIEHMX
TemnepaTyp, nepeBaxHo npu temnepatypi Big 0 go 80°C, nepeaxHo Big 30 go 60°C.

Kpalumii BapiaHT cnocoby, 3anponoHOBaHOro y AaHOMY BUHAXOMi, BKIOYae

aa) peakuito yuknoneHtagieHy 3 CXCl;, ge X o3Hayae xnop, y MPUCYTHOCTI MEeTanoBMiCHOro
Katanizatopa, 0e MeTaneBuMiA KOMMOHEHT KaTanisatopa BUOpaHWn 3 rpynu, LLO BKINKOYAE PYTEHIN,
Migb, 3ani3o, nannagin i poain, 3 ogep>xxaHHAM cnonyku dopmynu

ccl,

X
(1,
y Kin X o3Havae xnop,
b) peakuito cnonyku cdopmynu Il 3 ocHOBOI, BUOpPaHOIO 3 YMCra ankoronsiTiB Ny)XHUX MeTanis, y
NPUCYTHOCTI NPMAATHOrO PO3YMHHUKA 3 ogepKaHHAM crnonyku copmynu i

Cl Cl
c)

(1,
i nepeTBopeHHsi crnonyku dopmynu Il y npucyTHocTi 1,2-aurinpo-6-HiTpobeH3ony y cnonyky
dopmynu IV

Cl Cl
NO: ),

i

d) rigpyBaHHa cnonykn copmynu IV 3a Jonomorow mxkepena BOOHIO Yy  MPUCYTHOCTI
MeTanoBMiCHOro Katasnisaropa.

Mpuknagn ogep>KaHHA:

Mpuknag P1: OgepxaHHa cnonyku dhopmynu lla:
CCl,

Br
(1)

A306ici3o0yTupoHiTpun (2,5 r) posumHanu y 6pomTtpuxnopmetaHi (250 r). BpomTpuxnopmertaH
(650 r) B iHEpTHI aTmMocdepi (a30T) Nomiwanu y CknsaHui pekTop i HarpiBanu 0o 85°C. Y peakTtop
ofHieto nopuieto gogasanu 1/3 po3umHy asobicizobyTupoHiTpuny (84 r) i BMICT peakTopa NOBTOPHO
HarpiBann go 85°C, notim npu 85°C npotsarom 2,5 rog ogHodacHO gogaBanu 2/3 po3yunHy, WO
s3anuwmnucs asobicizobyTupoHiTpuny (168,5 r) i cymiw uuknoneHTagieHy (100 r, cBixkoneperoHeHun) i
meTunumknorekcaHy (10 r). PeakuiviHy cymiw nepemiwysanu npu 85°C npotarom we 1 rog i noTim
OXONOMKYBanM [0 TemrepaTypu HaBKOMULIHBOrO cepefoBuwia. binblwly 4acTuHy po3yMHHKKA
(bpomTpuxnopmeTaH) BunaptoBanu y Bakyymi (60—70°C, 150—50 mbGap). Oo 3anuwky nicns
neperoHkn fofasanu metunuuknorekcaH (50 r) i neperoHky npopgosxysanu (60—70°C, 150—15
mMbBap). HeounweHMn NPOAYKT (3anuUWOK NiCNs NeperoHkn) cywunn y sakyymi npotdrom we 30 xB
(70°C, 15 mbap). Opepxysanu 389 r cnonyku cdopmynu lla y Burnsai KopuyHeBoro macna, Yncrora
94%, Buxig 92%, cymiw perioisomepis.

Mpuknag P2: OgepxaHHsa cnonyku dpopmynu 1l
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Cl Cl

(1.

Y CKNSAHWIA peakTop B iHEPTHIN aTtMocdepi (a30T) nomiwanm 6pom(TPMXNIOPMETUN)LUMKITONEHTEH
(27,83 r, cnonyka lla), meTunuumknorekcaH (62 mon), meTun-TpeT-oyTunosun ecdip (62 mn) i Gic(2-
MeTOKcieTun)oBui edip (amrnim, 6,7 r). Cymiw oxonogxysanu go -10°C y nasHi 3 cymiwwo nig/NacCl.
Y peaktop npotdrom 10 xB gopgasanu TpeT-6yTokemna Hatpito (20,3 r) y Burnsai TBepaoi peyoBuHM,
nigTpymytodn  Temnepatypy Hwkye +5°C. Tlicna 3aBeplueHHs [o4aBaHHA peakuinHy Ccymiw
nepemiwysanu npu 0-5°C npoTtarom 2 rog. Peakuito 3ynvHANM CyMillLLIO OXONOOXKEHOT NbOAOM BOAU
(80 mn) i mboay (40 r) i noTim 32% posunHom HCI (npubnusHo 3 mn) 3HadeHHA pH BogHOI dasu
poBoavnu go <2. BogHy a3y BigokpemntoBanu 1 opraHivny ¢asy cywmnm npu 0°C Hag 6e3BogHUM
kapboHaTtom kanito. KapboHaT kanito BigdinbTpoByBanuM W NpoMMBanuM MeTUN-TPeT-6yTunosum
edipom (10 mn). [lo o6'egHaHoro ginbTpaty goaasanu metuneTunkeToH (10 r), Wo BMKOPMCTOBYBANM
SIK BHYTPILLUHIA CTaHAapT, i KOHUeHTpaLito 6,6-amxnopdynbBeHy (cnonyka cdopmynu Ill) Bu3Havanm 3a
pornomoroto  cnektpockonii *H SAMP (soepHU  marHiTHUM pesoHaHc). Buxig 81% [9,7 r 9,9%
(npubnusHo 0,53 M) po3umHy]. Po3umH 306epiranv y XOnogurbHUKY K MOTIM BMKOPUCTOBYBaNM Ha
HaCTyNHin cTagii.

Mpuknag P3: OgepxaHHs cnonykun dopmynu [V:

Cl
Cl

\

7

NO, (V).

XonogHun po3yurH 6,6-amxnopdynbBeHy, OTPUMaHOro Ha nonepegHin ctagii (9% po3yunH y cymilui
MeTun-TpeT-byTnnosun edip/metTunumknorekcaH = 1:1), nomiwanu y CKMASHWA peakTop i LWBWUAKO
HarpiBanun go 35°C. Y peaktop gogasanu TpeT-NeHTUNHITpuT (2,66 r), notim npu 35°C npotarom 80
XB OAHOYACHO fofaBanu TPeT-NeHTUNHITPUT (9,46 r) i po3yunH 6-HiTpoaHTpaHinosol kucnotu (11,6 T,
96,6%) y metuneTunketoHi (42 mn). PeakuiHy cymill nepemiwlyBanu npu Takin xe Temnepartypi
npotsarom we 30 xB, i NOTIM BCi NETy4di pevyoBUHU BUOANANU Y POTOPHOMY BUNApHUKY. OTpumaHuii
3anuuok Kkpuctanisysanu 3 metaHony (20 mn) npu +5°C npotarom 15 rog. KopuyHeBy KpucTaniyHy
peyvyoBUHY BiAMdinbLTpoBYBanu, NpoMMBanu XonogHnUM metaHonom (15 mn) i cywmnm Ha nosiTpi. Buxia
7,10 1 (42%, unctoTta npogykty 98%).

Mpuknag P4: MNigpyBaHHA cnonyku popmynu 1V:

B aBtoknas nowmiwanu TI® (130 mn), Bonorun Hikenb PeHesd (2 r) i cnonyky dopmynum 1V (20 ).
ABTOKNaB 3aKkpvBanu, BMICT NovvHanu nepemiwysaTu, Tpudi npoayBany asoToMm A8 BUAANEeHHS
KVMCHIO 11 NMOTIM TpWYi NpoAayBanu BOAHEM. Y peakTopi CTBOPIOBanu TUCK BOAHIO, KM JOpiBHIOE 5 Gap.
MoTim BMiCT aBTOknaea HarpiBanu npu 40°C, niaTpymyroumM TUCK LUNAXOM OO[aBaHHS [0OaTKOBOI
KiNbKOCTi BOAHIKO Yy Mipy HeobxigHocTi. [licna npunUHEHHS CNOXMBaHHA BOLHIO, 3BMYaNHO vepe3 3-4
rof, peakuinHy cymiw sutpumysanu npu 40°C npotarom we 30 xB. [oTiM TUCK cknganu n BMICT
oxonoaxkysanu 0o TemnepaTypu HaBKOMULLIHBOIO cepefosuila. PO3UMHHUK BMAANSAnM y BaKyyMi, i
OTpUMaHe Macno KpucTtanidysanocs npu BUTPUMYBaHHI, i ogepxysanu 18 r cnonyku dopmynu | Big
XOBTYBaTOro A0 KOPUYHIOBaTOro Konbopy (96%, ynctora npoaykty 94%).

Mpuknag P5: OpepxanHa CTCM-uumknoneHTeHy dopmynu lla 3 BMKOpUCTaHHSIM KaTanisatopa
pabbca I:

ccl,

Cl
(lla)

Cymiw  uuknoneHtagieHy (2,0 r), asobicizobytupoHitpuny (0,5 ), 6eHaunigeH-
Bic(Tpuumknorekcundocdin)anxnoppyTeHito (katanizatop Npabbca nepLuoro nokoniHHA, 12,2 mr, 0,05
mMon. %) i TeTpaxnopuay Byrneuto (14 r) Harpisanu B iHepTHIN aTMocdepi (aproH) npy 75°C. 3a xogom
NepeTBOPEHHsST CTexunuM 3a gonomorod X (rasoBa xpomartorpadis). Yepes 4 rog peakuid
3aBepluyBanacs 1 ogepxyBanu XIrop(TPUXNOPMETUN)UMKITONEHTEH Yy BUMMSAAI CyMilli TPbOX i30MepiB 3
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Buxoaom 85% (X, 9k ctaHOapT BUKOPUCTOBYBANM JoAeKaH).

Mpuknag P6: OpepxanHa CTCM-uumknoneHTeHy dhopmynu lla 3 BuKopucTaHHsaM kaTanisaTtopa
CuCI/TMELA.

ccl,

Cl
(la)

Po3sunH kaTanizatopa:

Cywmiw xnopugy migi(l) (0,99 r), Terpametunetunergiaminy (TMEOA, 2,32 r) i aueTtoniTpuny (100
MM) HarpiBanu B atmocdepi azoty npu 75°C npotarom 25 xB i NOTIM OXOMNoAXyBanu A0 KiMHaTHOI
TemnepaTypu.

Po34nH uuknoneHTagieHy:

CBixXOBMIroTOBNEHWI LMKIoneHTagieH (66,0 r) po3unHanu y Tetpaxnopugi syrneuto (307 r).

Peakuis:

Y cknaHuMn peaktop B atmocdepi asoTy nomiwanu aueToHitpun (80 r) i 40% po3unHy
katanizatopa. Cymiw Harpisanu npu 75°C. NoTim y peakTop ogHieto nopuieto gogasanv 40% po3yunHy
LMKIioneHTagieHy, noTiMm ogHoOYacHO godaBanu KinbKOCTI, WO 3anuwnnucs, po3vmHy Katanisatopa n
PO3UMHY LUMKINONEHTadieHy, niaTpumylouM Temnepatypy y Adianasodi Big 60 go 70°C. Po34yuH
LUMKoneHTagieHy gogasanu npotsarom 1 rog i po3dvH katanisatopa gogasanu npotarom 1,5 rog.
PeakuinHy cymiw nepemiwysanu npn 70°C npoTsarom we 1 rod, OXOMNomxyBanu O TemnepaTypu
HaBKOMWLIHLOrO cepefoBuwa W inbTpyBanu. PO3YMHHWMK BWAaAnsnmm y pOTOPHOMY BWUMapPHUKY 1
3anuvLIoK dopakLUioHyBanu 3a AONOMOror neperoHkn y Bakyymi (40-45°C, 0,1 mb6ap). Buxig 170 r (75%,
ynctota 97-98%), cymiw Tpbox perioisomepis.

Mpuknag P7: OgepxaHHsa cnonyku dopmynu 1l

cl Cl

(.

TpeTt-6yTokcug HaTpito (69,2 r) nepemiwyBanu 3 xnopbeHsonom (175 mn) npu KiMHaTHIA
Temnepatypi npotarom 30 xB i ogepxyBanu TOHKOAMCNEPCHY CYCNeH3ilo. Y CKNAHUMM peakTop B
iHepTHI aTMocdepi (a3oT) nomiwanu xnop(TpuxnopmeTun)umknoneHteH (69,1 r), xnopbeHson (275
mon) i Bic(2-meTokcieTun)osun edip (gurnim, 21,1 r). Cymiw oxonompxkysanu go -20°C i y peaktop
npotaroM 35 xB nopuisMu gogaBanu CycrneHsito TpeT-byTokcuay HaTpito, NigTpuMytoumn TemnepaTypy
Hwk4e +3°C. lNicna 3aBeplUeHHA foAaBaHHA peakuinHy cymiw nepemiwysanu npu -5°C npoTtarom 3
rog. Peakuito saynuHanu cymiwwio 0,5 M sBogHoro posunHy HCI (300 mn) i nbogy (200 r). 3HayeHHs pH
BoAHOI ha3u nigTpumysanu pisHuM < 2. BogHy dasy BigokpemnioBanu 1 opraHiyHy ¢asy asidi
eKcTparyBasnuv Tako X CyMILLLLIIO BOAM 3 NboA0M (HeOOXigHO Ans NOBHOrO BUAaneHHs TpeT-oytaHony
i aurnimy). KoHueHTpaLiio 6,6-0uxnopdynbBeHy BU3Hauanu 3a JornoMmoroto crektpockonii *H SMP 3
BMKOPUCTaHHAM XropbeH3ony (PO34YMHHUK) §iK BHYTpiWHin ctaHgapTt. Buxig 75% [510 r 6,8%
(mpubnusHo 0,52 M) posunHy]. Po3umH 36epiranu y Mopo3unbHuKy abo y TBepaomy giokcui Byrnewto
M MOTIM BUKOPUCTOBYBanW Ha HacTynHin ctagii. lNMpumitka: Buxig 6esnocepegHbo nicns 3ynuHKM
peakuii (6e3 pogaTkoBuMx ekcTpakuin) ctaHoBuB 85%. YacTuHa po3unHy Oyna 3arybneHa npw nogini
das.

Kpawum 6eH30HOpOOPHEHOBUM (PYHTILMAOM, SKMA MOXHA YCNILIHO OfepXaTu 3 BUKOPUCTAHHAM
crnocoby, 3anpornoHOBaHOrO Yy [AaHoOMy BuMHaxogi, € (9-amxnopmeTtuneH-1,2,3,4-tetparigpo-1,4-
MeTaHoHadTaniH-5-in)-amig  3-gudtopmeTnn-1-meTnn-1H-nipason-4-kapboHOBOI KMCNOTN opmynu
\%
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Cl

Cl

3 (V).
Cnonyka dopmynu V onucaHa, Hanpuknag, y WO 2007/048556. Cnonyka copmynun V moxe
nepebyBaTtn y ABOX eHaHTioMepHux oopmax. Cnonyka cpopmynum Va

F
H
N
F \
N—N
\
CH,
(Va),
5 XiMiyHolo HasBow dkol € ((1S,4R)-9-guxnopmetunen-1,2,3,4-teTparigpo-1,4-meTaHoHadTaniH-5-
in)-amig 3-gudtopmeTun-1-meTnn-1H-nipason-4-kapboHoBOI kMcnoTw, i cnonyka dopmynu Vb
R
2 Cl
__/
N\
3 Cl
4
S
@) NH
F
H
N
F \
N—N
\
CH,
(Vb),

XiMiyHOlO HasBow gkoi € ((1R,4S)-9-guxnopmetunet-1,2,3,4-teTparigpo-1,4-meTaHoHadTaniH-5-
in)-amig 3-andTopmeTun-1-metun-1H-nipason-4-kapboHoBoi kucrnotu. Kyt ontnyHoro obepTaHHs
10 [0(]23’5 piBHI -119,26° i +119,23° (y TeTparigpodypaHi) BignosigHo.

OOPMYJIA BUHAXOLOY

1.  Cnoci6 ogepxaHHs  9-amxnopmeTuneH-1,2,3,4-TeTparigpo-1,4-meTaHoHadpTaniH-5-inamiHy
15 dopmynu |
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Cl

Cl

¢

NH
2 (1)
SIKUIN BKNIOYae
a) peakuito yuknoneHTtagieHy 3 CXCl;, ge X o3Haydae xnop abo 6pom, y NpUCYTHOCTI pagmkanbHOro
iHiLiaTOpa 3 ogepxaHHAM cnonyku dopmynu i

ccl,

X
()
y sikin X o3Ha4vae xrop abo 6pom,
abo aa) peakuito umknoneHtagieHy 3 CXCl;, ge X o3Havae xnop, y NPUCYTHOCTI MeTanoBMICHOro
KaTanisatopa 3 ogepaHHsaM cnonyku copmynu |l
CCl

@

3

W

X
(1)
y Kin X o3Havae xnop,
b) peakuito cnonykn dopmynu |l 3 OCHOBOK y MPUCYTHOCTI NPUAATHOIO PO3YMHHUKA 3 OAEPXKaHHAM
crnonyku coopmynu Il
Cl Cl

=

(D)
C) i nepeTtBopeHHs cnonyku dopmynum Il 'y npucyTHOCTI 1,2-gurigpo-6-HiTpobeHsony y crnonyky
dopmynu IV
Cl
Cl

\

i
QV

NO (V)

i

d) rigpyBaHHs cnonyku cpopmynm 1V 3a 4ONOMOrol gxepena BOOHIO Yy NPUCYTHOCTI METanoBMiCHOro
KaTanisatopa.

2. Cnocib 3a n. 1, 9k BKMoYae a) peakuito uuknoneHTagieHy 3 CXClz, ge X o3Hadvae xnop abo 6pom,
y NPUCYTHOCTI paguKanbHOro iHiliaTopa 3 ogepXXaHHAM crosnyku dopmynu |l

Ccl,

(5

» (1)
y AKin X o3Ha4ae xrop abo 6pom.
3. Cnonyka copmynu IV
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i
QV

NO (V)

4. Cnocib opgepxaHHsa cnonyku popmynu Il
Cl Cl

=

(D)

AKUN BKINOYAE

a) peakuito uuknoneHtagieHy 3 CXCls;, ae X o3Hadae xnop abo 6pom, y NpUCYTHOCTI pagmKanbHOro
iHiLiaTOpa 3 ogepXaHHAM cnonyku popmynu I

ccl,

W

X
(1)
y sikin X o3Ha4vae xrop abo 6pom,
i b) peakuito cnonykn dopmynu |l 3 0CHOBOK Y MPUCYTHOCTI NPUAATHOrO PO34YNHHUKA.
5. Cnocib 3a n. 4, y sikomy X o3Ha4ae 6pom.
6. Crnoci6 3a n. 1, y skomy aa) uuknoneHTagieH BBogATb Yy peakuito 3 CCl; y npucyTHoOCTI
MeTarioBMiCHOro Katanizatopa 3 ofepXXaHHAM cnonyku dopmynu |l

ccl,

@

X

(I
y skin X o3Ha4ae xrop.
7. Cnoci6 3a n. 1, akuiA BKNovae
aa) peakuito uwmknoneHTagieHy 3 CXCl;, ge X o03Havae xnop, y MNpPUCYTHOCTI MeTaroBMiCHOro
KaTanisatopa, A€ MeTaneBuiA KOMMOHEHT KaTtarizaTtopa BMOpaHWIA 3 Tpynu, WO BKIYAE PYTEHIN,
Migb, 3ani3o, nanagin i pogin, 3 ogepXxaHHsaM cnonyku popmynu Il

ccl,

W

X
()
y sikin X 03Ha4ae xrop,
b) peakuito cnonyku bopmynu |l 3 0CHOBO, BUOPAHOIO 3 anKoronATiB NY>KHUX MeTaniB, Y NPUCYTHOCTI
nNpPUAATHOro PO34YMHHUKA 3 OAePXKaHHAM cnonyku dopmynu Il
Cl Cl

=

N{l)
C) i nepetBopeHHs cnonyku dopmynu Il 'y npucytHocTi 1,2-gurigpo-6-HiTpobeHsony y crnonyky
dopmynu IV

10
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(V)

d) rigpyBaHHsa cnonykn popmynu 1V 3a 4ONOMOrol axepena BOOHKO Y NPUCYTHOCTI METanoBMiCHOro
KaTanisaropa.

Komn’'toTepHa BepcTka A. KpyneBcbkuii

[HepxaBHa cnyxba iHTeneKTyanbHOi BMacHocCTi YKpaiHu, Byn. Ypuupekoro, 45, m. Kuie, MCI1, 03680, YkpaiHa

0N “YKpaiHCbKMI iIHCTUTYT NPOMMUCIIOBOI BriacHocTi”, Byn. [Na3yHoBa, 1, M. KuiB — 42, 01601
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