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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì

ôîðìóëû (I) è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìüì
ñîë ì â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ β-ëàêòàìàç, ñïîñîáó
èõ ïîëó÷åíè , ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè íà èõ
îñíîâå, à òàêæå ê ñïîñîáó ëå÷åíè  ñ èõ
èñïîëüçîâàíèåì. Ñîåäèíåíè  ìîãóò íàéòè
ïðèìåíåíèå äë  ëå÷åíè  áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé.
Â îáùåé ôîðìóëå (I)
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îäèí èç À è Â îçíà÷àåò âîäîðîä, à äðóãîé
îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ
êîíäåíñèðîâàííóþ áèöèêëè÷åñêóþ
ãåòåðîàðèëãðóïïó; ïðè óñëîâèè, ÷òî åñëè
àðîìàòè÷åñêîé êîëüöåâîé ÷àñòüþ áèöèêëè÷åñêîé
ãåòåðîàðèëãðóïïû  âë åòñ  èìèäàçîë,
íåàðîìàòè÷åñêà  êîëüöåâà  ÷àñòü íå ìîæåò
ñîäåðæàòü àòîì S, ñìåæíûé ñ ãîëîâíûì àòîìîì
óãëåðîäà ìîñòèêîâîé ãðóïïû; Õ îçíà÷àåò S; R5
îçíà÷àåò Í, C1-Ñ6-àëêèë èëè Ñ5-Ñ6-öèêëîàëêèë;

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, ãäå
áèöèêëè÷åñêîé ãåòåðîàðèëãðóïïîé  âë åòñ  (1-À),
ãäå îäèí èç Z1, Z2 è Z3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò S, à
äðóãèå CR2 èëè S, ïðè óñëîâèè, ÷òî îäèí èç Z1-Z3

îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ
ìîëåêóëû; W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò
CR4R4, S, Î èëè N-R1, ïðè óñëîâèè, ÷òî íå
ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíè  íè S-S, íè O-O, íè S-O
ñâ çè ñ îáðàçîâàíèåì íàñûùåííîé êîëüöåâîé
ñèñòåìû; t=1-4; R1 îçíà÷àåò
Í, C1-Ñ6-àëêèë, Ñ5-Ñ7-öèêëîàëêèë, -Ñ=O-àðèë, -Ñ=
O(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, -Ñ=O(Ñ5-Ñ6)-öèêëîàëêèë,
àðèë-C1-Ñ6-àëêèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé C1-Ñ6-àëêîêñè;
ãåòåðîàëêèë-Ñ1-Ñ6-àëêèë èëè Ñ=O(ãåòåðîàðèë), ãäå
ãåòåðîàðèë ïðåäñòàâë åò ñîáîé 6-÷ëåííîå êîëüöî,
ñîäåðæàùåå 1 àòîì àçîòà, R2 îçíà÷àåò
âîäîðîä, C1-Ñ6-àëêèë, R4 îçíà÷àåò
Í, C1-Ñ6-àëêèë. 8 í. è 21 ç.ï. ô-ëû, 3 òàáë.

(56) (ïðîäîëæåíèå):
methylene)penems, potent broad spectrum inhibitors of bacterial β-lactamase. II. Racemic furyl and thienyl
derivatives. The J. of Antibiot. 1990, 43(1):76-82. BENNET I.S. et al. 6-(Substituted
methylene)penems, potent broad spectrum inhibitors of bacterial β-lactamase. III. Structure-activity
relationships of the 5-membered heterocyclic derivatives. The J. of Antibiot. 1991, 44(3):331-7.
BENNET I.S. et al. 6-(Substituted methylene)penems, potent broad spectrum inhibitors of bacterial β-lactamase.
V. Chiral 1,2,3-triazolyl derivatives. The J. of Antibiot. 1991, 44(9):969-78.
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(54) BICYCLIC 6-ALKYLIDENEPENEMS AS β-LACTAMASE INHIBITORS

(57) Abstract: 
FIELD: chemistry.
SUBSTANCE: invention concerns compounds of

formula (I) and their pharmaceutically acceptable
salts as β-lactamase inhibitors, method of their
production, pharmaceutical composition based on
them, and methods of treatment involving the
claimed compounds. In the general formula (I)

one of A

and B is hydrogen, while the other is optionally
substituted condensed bicyclic heteroaryl group;
if aromatic ring part of bicyclic heteroaryl
group is imidazole, non-aromatic ring part does
not include S atom adjacent to head carbon atom
of bridge group; X is S; R5 is H, C1-C6-alkyl

or C5-C6-cycloalkyl; or its pharmaceutically
acceptable salt where bicyclic heteroaryl group is (1-A)

, where one of Z1, Z2 and Z3

is independently S, while the others are CR2 or S, if
one of Z1-Z3 is carbon and is linked to the rest
of molecule; W1, W2 and W3 are independently
CR4R4, S, O or N-R1, if it does not form S-S, O-
O, or S-O link with saturated ring system; t=1-4; R1 is
H, C1-C6-alkyl, C5-C7-cycloalkyl, -C=O-aryl, -C=
O(C1-C6)-alkyl, -C=O(C5-C6)-cycloalkyl,
aryl-C1-C6-alkyl, optionally substituted C1-C6-alkoxy;
heteroalkyl- C1-C6-alkyl or C=O(heteroaryl), where
heteroaryl is 6-member ring containing 1 nitrogen
atom, R2 is hydrogen, C1-C6-alkyl, R4 ir H, C1-C6-alkyl.

EFFECT: efficient application in bacterial
infection treatment.

29 cl, 3 tbl, 58 ex
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Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îïðåäåëåííûì áèöèêëè÷åñêèì 6-àëêèëèäåíïåíåìàì,
êîòîðûå äåéñòâóþò êàê èíãèáèòîðû β-ëàêòàìàç øèðîêîãî ñïåêòðà. β-Ëàêòàìàçû ãèäðîëèçóþò

β-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè è êàê òàêîâûå âûñòóïàþò â êà÷åñòâå îñíîâíîé ïðè÷èíû
áàêòåðèàëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè. Ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ, êîãäà èõ îáúåäèí þò
ñ β-ëàêòàìíûìè àíòèáèîòèêàìè, áóäóò îáåñïå÷èâàòü ýôôåêòèâíîå ëå÷åíèå îïàñíûõ äë 
æèçíè áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé.

Ïåíèöèëëèíû è öåôàëîñïîðèíû  âë þòñ  íàèáîëåå ÷àñòî è øèðîêî ïðèìåí åìûìè â
êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå β-ëàêòàìíûìè àíòèáèîòèêàìè. Îäíàêî ðàçâèòèå ðåçèñòåíòíîñòè
ðàçëè÷íûõ ïàòîãåíîâ ê β-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì îêàçûâàåò ðàçðóøàþùåå äåéñòâèå íà
îáåñïå÷åíèå ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíè  áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé (Coleman, K. Expert Opin.
Invest. Drugs 1995, 4, 693; Sutherland, R. Infection 1995, 23 (4) 191; Bush, K, Cur.
Pharm. Design 1999, 5, 839-845). Íàèáîëåå çíà÷èòåëüíûì èçâåñòíûì ìåõàíèçìîì,
èìåþùèì îòíîøåíèå ê ðàçâèòèþ áàêòåðèàëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè ê β-ëàêòàìíûì
àíòèáèîòèêàì,  âë åòñ  ïðîäóöèðîâàíèå ñåðèíîâûõ β-ëàêòàìàç êëàññà-À, êëàññà-Â è
êëàññà-Ñ. Óêàçàííûå ôåðìåíòû ðàçðóøàþò β-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè, ÷òî ïðèâîäèò ê
ïîòåðå àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè. Ôåðìåíòû êëàññà-À ïðåèìóùåñòâåííî ãèäðîëèçóþò
ïåíèöèëëèíû, òîãäà êàê ëàêòàìàçû êëàññà-Ñ èìåþò ïðîôèëü ñóáñòðàòà,
áëàãîïðè òñòâóþùèé ãèäðîëèçó öåôàëîñïîðèíà (Bush, K.; Jacoby, G.A.; Medeiros, A.A.
Antimicrob. Agents Chemother. 1995, 39, 1211). Íà äàííûé ìîìåíò èìåþòñ  ñâåäåíè  îá
îêîëî 250 ðàçëè÷íûõ β-ëàêòàìàçàõ (Payne, D.J.: Du, W è Bateson, J.H. Exp. Opin.
Invest. Drugs 2000, 247) è ñóùåñòâóåò ïîòðåáíîñòü â íîâîì ïîêîëåíèè
èíãèáèòîðîâ β-ëàêòàìàç øèðîêîãî ñïåêòðà. Áàêòåðèàëüíà  ðåçèñòåíòíîñòü ê óêàçàííûì
àíòèáèîòèêàì ìîãëà áû áûòü çíà÷èòåëüíî óìåíüøåíà ââåäåíèåì β-ëàêòàìíîãî
àíòèáèîòèêà â ñî÷åòàíèè ñ ñîåäèíåíèåì, êîòîðîå èíãèáèðóåò óêàçàííûå ôåðìåíòû.

Êîììåð÷åñêè äîñòóïíûå èíãèáèòîðû β-ëàêòàìàç, òàêèå êàê êëàâóëàíîâà  êèñëîòà,
ñóëáàêòàì è òàçîáàêòàì, âñå ýôôåêòèâíû ïðîòèâ ïàòîãåíîâ, ïðîäóöèðóþùèõ ëàêòàìàçû
êëàññà-À. Êëàâóëàíîâà  êèñëîòà ïðèìåí åòñ  â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå â ñî÷åòàíèè ñ
àìîêñèöèëëèíîì è òèêàðöèëëèíîì, òàê æå êàê ñóëáàêòàì ñ àìïèöèëëèíîì è òàçîáàêòàì ñ
ïèïåðàöèëëèíîì. Îäíàêî óêàçàííûå ñîåäèíåíè  íåýôôåêòèâíû ïðîòèâ îðãàíèçìîâ,
ïðîäóöèðóþùèõ ëàêòàìàçû êëàññà-Ñ. Ìåõàíèçì èíàêòèâàöèè β-ëàêòàìàç êëàññà-À (òàêèõ
êàê PCI è ÒÅÌ-1) îáú ñíåí (Bush, K.; Antimicrob. Agents Chemother. 1993, 37, 851;
Yang, Y.; Janota, K.; Tabei, K.; Huang, N.; Seigal, M.M.; Lin, Y.I.; Rasmussen, B.A.
è Shlaes, D.M. J. Biol. Chem. 2000, 35, 26674-26682).

Â 1981 ãîäó ãðóïïà Beecham îòêðûëà 6-àëêèëèäåíïèíåìû îáùåé ñòðóêòóðû 1 êàê
èíãèáèòîðû β-ëàêòàìàç. [N.F. Osborne, ïàòåíò ÑØÀ 4485110 (1984); N.F. Osborne,
Åâðîïåéñêà  ïàòåíòíà  çà âêà 81301683.9, 1981]

R1 è R2 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò âîäîðîä, èëè C1-10-óãëåâîäîðîäíóþ ãðóïïó, èëè
ìîíîãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, è R3 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè îðãàíè÷åñêóþ ãðóïïó. Ïîñëå
ýòîãî òà æå ãðóïïà îòêðûëà ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû 1, ãäå R1 ñîäåðæèò ãðóïïó 1,2,3-
òðèàçîëà [N.F. Osborne, Åâðîïåéñêà  ïàòåíòíà  çà âêà 84301255.0]. Íà ñëåäóþùèé ãîä òà
æå ãðóïïà ïîäàëà çà âêè íà 3 ïàòåíòà íà ñòðóêòóðó 1, ãäå R1 îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííóþ øåñòè÷ëåííóþ èëè ï òè÷ëåííóþ ñèñòåìó àðîìàòè÷åñêîãî ìîíîêîëüöà [N.F.
Osborne, Åâðîïåéñêà  ïàòåíòíà  çà âêà 85100520.7; Åâðîïåéñêà  ïàòåíòíà  çà âêà
85100521.5; Åâðîïåéñêà  ïàòåíòíà  çà âêà 85300456-2]. Åâðîïåéñêà  ïàòåíòíà  çà âêà
No. 86305585.1 ðàñêðûâàåò ñèíòåç è ïðèãîäíîñòü (Z)-6-(1-ìåòèë-1,2,3-òðèàçîë-4-
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èëìåòèëåí)ïåíåì-3-êàðáîêñèëàòà 2 â êà÷åñòâå èíãèáèòîðà β-ëàêòàìàç êëàññà-À è êëàññà-Ñ.

Åâðîïåéñêà  ïàòåíòíà  çà âêà 86305584,4 ðàñêðûâàåò ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé îáùåé
ôîðìóëû 1, ãäå R1 = íåàðîìàòè÷åñêà  ãåòåðîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà, è îïóáëèêîâàíà çà âêà
PCT [N.J. Broom; P.D. Edwards, N.F. Osborne è S. Coulton PCT WO 87/00525],
ðàñêðûâàþùà  R1 = êîíäåíñèðîâàííóþ áèöèêëè÷åñêóþ ãåòåðîàðîìàòè÷åñêóþ ãðóïïó.
Ïîäîáíûì îáðàçîì ïàòåíòíûå çà âêè [N.J. Broom; G. Brooks; S. Coulton, Åâðîïåéñêà 
ïàòåíòíà  çà âêà 88311786.3; N.J. Broom; G. Brooks; B.P. Clarke, Åâðîïåéñêà 
ïàòåíòíà  çà âêà 88311787.1) îïèñûâàþò ïîëó÷åíèå è ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèé îáùåé
ñòðóêòóðû 1, ãäå R1 îçíà÷àåò çàìåùåííîå ï òè÷ëåííîå ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîå êîëüöî.
Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû 1 îïèñàí Coulton è äð. [S. Coulton; J.B.
Harbridge; N.F. Osborne è G. Walker, Åâðîïåéñêà  ïàòåíòíà  çà âêà No 87300193.7].

Â 1993 ãîäó ãðóïïîé Beecham [A.V. Stachulski è R. Walker, PCT WO 93/03042] ðàñêðûòî
ïîëó÷åíèå è ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû 1, ãäå R1 = (C1-6)-àëêèë è R2 = CH2X
èëè COY, ãäå X = ãàëîãåí èëè CONR2.

Â òå÷åíèå ïîñëåäíåãî äåñ òèëåòè  ãðóïïîé Beecham ïîëó÷åíû òðè ïàòåíòà,
îïèñûâàþùèå ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû 3. [N.J. Broom; F.P. Harrington, PCT WO
94/10178; K. Coleman; J.E. Neale PCT WO 95/28935; K. Coleman; J.E. Neale, ÐÑÒ WO
95/17184], ãäå R1 = âîäîðîä èëè îðãàíè÷åñêà  ãðóïïà, è R4 è R5 îáà ìîãóò îçíà÷àòü âîäîðîä
èëè îäèí èëè íåñêîëüêî çàìåñòèòåëåé, çàìåùàþùèõ àòîìû âîäîðîäà â êîëüöåâîé ñèñòåìå,
ïîêàçàííîé íèæå.

Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì íèçêîìîëåêóë ðíûì ñîåäèíåíè ì β-ëàêòàìà
øèðîêîãî ñïåêòðà è â îñîáåííîñòè ê êëàññó áèöèêëè÷åñêèõ ãåòåðîàðèë-çàìåùåííûõ 6-
àëêèëèäåíïåíåìîâ, êîòîðûå èìåþò èíãèáèðóþùèå β-ëàêòàìàçû è àíòèáàêòåðèàëüíûå
ñâîéñòâà. Ñîåäèíåíè , ñëåäîâàòåëüíî, ïðèìåíèìû â ëå÷åíèè áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé ó
ëþäåé è æèâîòíûõ ëèáî ñàìè ïî ñåáå, ëèáî â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè àíòèáèîòèêàìè.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ïðåäëîæåíû ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I èëè
èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè èëè ãèäðîëèçóåìûå in vivo ñëîæíûå ýôèðû R5:

è ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

Ñòðàíèöà: 5

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 339 640 C2

ãäå:
îäèí èç A è Â îçíà÷àåò âîäîðîä è äðóãîé íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ êîíäåíñèðîâàííóþ

áèöèêëè÷åñêóþ ãåòåðîàðèëãðóïïó. Âûðàæåíèå "êîíäåíñèðîâàííà  áèöèêëè÷åñêà 
ãåòåðîàðèëãðóïïà", èñïîëüçóåìîå â îïèñàíèè è ôîðìóëå èçîáðåòåíè , ïîäðàçóìåâàåò
ñëåäóþùåå:

ãðóïïà, ñîäåðæàùà  äâà êîíäåíñèðîâàííûõ êîëüöà, îäíî èç êîòîðûõ èìååò
àðîìàòè÷åñêèé õàðàêòåð [ò.å. îòâå÷àåò ïðàâèëó Huckel (4n+2)], à äðóãîå êîëüöî
 âë åòñ  íåàðîìàòè÷åñêèì;

êîíäåíñèðîâàííà  áèöèêëè÷åñêà  ãåòåðîàðèëãðóïïà ñîäåðæèò îò îäíîãî äî øåñòè
ãåòåðîàòîìîâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç O, S, N è N-R1;

Êîíäåíñèðîâàííà  áèöèêëè÷åñêà  ãåòåðîàðèëãðóïïà ñâ çàíà ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ
ìîëåêóëû ÷åðåç àòîì óãëåðîäà â àðîìàòè÷åñêîì êîëüöå, êàê ïîêàçàíî â ôîðìóëå I;

Àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî êîíäåíñèðîâàííîé áèöèêëè÷åñêîé ãåòåðîàðèëãðóïïû ñîäåðæèò îò
ï òè äî øåñòè àòîìîâ êîëüöà (âêëþ÷à  ãîëîâíûå àòîìû ìîñòèêîâîé ãðóïïû), âûáðàííûõ èç
CR2, N, O, S èëè N-R1. Àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî êîíäåíñèðîâàííîé áèöèêëè÷åñêîé
ãåòåðîàðèëãðóïïû ñîäåðæèò îò 0 äî 3 ãåòåðîàòîìîâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
O, S, N è N-R1.

Íåàðîìàòè÷åñêîå êîëüöî êîíäåíñèðîâàííîé áèöèêëè÷åñêîé ãåòåðîàðèëãðóïïû ñîäåðæèò
îò ï òè äî âîñüìè àòîìîâ êîëüöà (âêëþ÷à  ãîëîâíûå àòîìû ìîñòèêîâîé ãðóïïû),
âûáðàííûõ èç CR4R4, N, N-R1, O, S(O)n, ãäå n = 0-2. Íåàðîìàòè÷åñêîå êîëüöî
êîíäåíñèðîâàííîé áèöèêëè÷åñêîé ãåòåðîàðèëãðóïïû ñîäåðæèò îò 0 äî 4 ãåòåðîàòîìîâ
êîëüöà, âûáðàííûõ èç N, N-R1, O èëè S(O)n, ãäå n = 0-2.

X îçíà÷àåò O èëè S, ïðåäïî÷òèòåëüíî S;
R5 îçíà÷àåò Í, ãèäðîëèçóåìûé in vivo ñëîæíûé ýôèð, òàêîé

êàê C1-6-àëêèë, C5-6-öèêëîàëêèë, CHR3OCOC1-C6 èëè ñîëè, òàêèå êàê Na, K, Ca;
ïðåäïî÷òèòåëüíî R5 îçíà÷àåò H èëè ñîëü;

R1 îçíà÷àåò Í, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé -C1-C6-àëêèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé -àðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé -ãåòåðîàðèë èëè ìîíî èëè áèöèêëè÷åñêèå
íàñûùåííûå ãåòåðîöèêëû, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé -C3-C7-öèêëîàëêèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé -C3-C6-àëêåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé -C3-C6-àëêèíèë ïðè óñëîâèè,
÷òî è äâîéíà  ñâ çü, è òðîéíà  ñâ çü íå äîëæíû íàõîäèòüñ  ïðè àòîìå óãëåðîäà, êîòîðûé
íåïîñðåäñòâåííî ñâ çàí ñ N; íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé -C1-C6-ïåðôòîðàëêèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãðóïïîé -S(O)P àëêèë èëè àðèë, ãäå p îçíà÷àåò 2,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé -Ñ=O-ãåòåðîàðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé -C=O-àðèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé -C=O(C1-C6)-àëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé -C=O(C3-C6)-
öèêëîàëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûå -C=O ìîíî èëè áèöèêëè÷åñêèå íàñûùåííûå
ãåòåðîöèêëû, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé C1-C6-àëêèëàðèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé C1-C6-àëêèëãåòåðîàðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèë-C1-C6-àëêèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë-C1-C6-àëêèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûå C1-C6-àëêèë-ìîíî- èëè áèöèêëè÷åñêèå íàñûùåííûå ãåòåðîöèêëû,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèëàëêåíèë èç 8-16 àòîìîâ
óãëåðîäà, -CONR6R7, -SO2NR6R7, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèëàëêèëîêñèàëêèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé -àëêèë-O-àëêèëàðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé -àëêèë-O-
àëêèëãåòåðîàðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèëîêñèàëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
ãåòåðîàðèëîêñèàëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèëîêñèàðèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé àðèëîêñèãåòåðîàðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé C1-C6-àëêèëàðèëîêñèàðèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé C1-C6-àëêèëàðèëîêñèãåòåðîàðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûå
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àëêèëàðèëîêñèàëêèëàìèíû, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêîêñèêàðáîíèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé àðèëîêñèêàðáîíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëîêñèêàðáîíèë.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè R1 ãðóïïàìè  âë þòñ  H, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèë, -C=O(C1-C6)-àëêèë, C3-C6-àëêåíèë, C3-C6-àëêèíèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé öèêëîàëêèë, SO2-àëêèë, SO2-àðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûå
ãåòåðîöèêëû, -CONR6R7 è íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë.

R2 îçíà÷àåò âîäîðîä, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé C1-C6-àëêèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé C2-C6-àëêåíèë, èìåþùèé 1-2 äâîéíûå ñâ çè, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé C2-C6-àëêèíèë, èìåþùèé 1-2 òðîéíûå ñâ çè, ãàëîãåí, öèàíî, N-R6R7,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé C1-C6-àëêîêñè, ãèäðîêñè; íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë, COOR6, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûå
àëêèëàðèëîêñèàëêèëàìèíû, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèëîêñè, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëîêñè, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé C3-C6-àëêåíèëîêñè,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé C3-C6-àëêèíèëîêñè, C1-C6-àëêèëàìèíî-C1-C6-àëêîêñè,
àëêèëåíäèîêñè, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
àðèëîêñè-C1-C6-àëêèëàìèí, C1-C6-ïåðôòîðàëêèë, íåîá çàòåëüíî
S(O)q-çàìåùåííûé C1-C6-àëêèë, íåîá çàòåëüíî S(O)q-çàìåùåííûé àðèë, ãäå q îçíà÷àåò 0,
1 èëè 2, CONR6R7, ãóàíèäèíî èëè öèêëè÷åñêèé ãóàíèäèíî, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé C1-C6-àëêèëàðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèëàëêèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé C1-C6-àëêèëãåòåðîàðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
ãåòåðîàðèë-C1-C6-àëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûå C1-C6-àëêèë-ìîíî- èëè
áèöèêëè÷åñêèå íàñûùåííûå ãåòåðîöèêëû, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèëàëêåíèë èç 8 äî
16 àòîìîâ óãëåðîäà, SO2NR6R7, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèëàëêèëîêñèàëêèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèëîêñèàëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
ãåòåðîàðèëîêñèàëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèëîêñèàðèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé àðèëîêñèãåòåðîàðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëîêñèàðèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé C1-C6-àëêèëàðèëîêñèàðèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé C1-C6-àëêèëàðèëîêñèãåòåðîàðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèëîêñèàëêèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëîêñèàëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûå
àëêèëàðèëîêñèàëêèëàìèíû. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ãðóïïàìè R2  âë þòñ  H, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé àëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêîêñè, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
ãåòåðîàðèë, ãàëîãåí, CN, ãèäðîêñè, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãåòåðîöèêë, -CONR6R7,
COOR6, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèë, S(O)q-àëêèë è S(O)q-àðèë.

R3 îçíà÷àåò âîäîðîä, C1-C6-àëêèë, C5-C6-öèêëîàëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë; ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ãðóïïàìè R3  âë þòñ  H èëè
C1-C6-àëêèë;

R4 îçíà÷àåò Í, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé C1-C6-àëêèë, îäèí èç R4 îçíà÷àåò
OH, C1-C6-àëêîêñè, -S-C1-C6-àëêèë, COOR6, -NR6R7, -CONR6R7; èëè R4R4 âìåñòå ìîãóò
áûòü =O èëè R4R4 âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, ìîãóò
îáðàçîâûâàòü ñïèðî-ñèñòåìó èç ï òè äî âîñüìè ÷ëåíîâ ñ íàëè÷èåì èëè áåç ãåòåðîàòîìîâ,
âûáðàííûõ èç N, O, S=(O)n (ãäå n = 0 äî 2), N-R1; ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
ãðóïïàìè R4  âë þòñ  H, C1-C6-àëêèë, NR6R7 èëè R4R4 âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê
êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, ìîãóò îáðàçîâûâàòü ñïèðî-ñèñòåìó èç ï òè äî âîñüìè ÷ëåíîâ
ñ íàëè÷èåì èëè áåç ãåòåðîàòîìîâ, íàïðèìåð, îäíîãî èëè äâóõ àòîìîâ êèñëîðîäà, àçîòà è
ñåðû;

R6 è R7 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò H, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé C1-C6-àëêèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé C1-C6-àëêèëàðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèëàëêèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëàëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé C1-C6-àëêèëãåòåðîàðèë, R6 è R7

âìåñòå ìîãóò îáðàçîâûâàòü 3-7-÷ëåííóþ íàñûùåííóþ êîëüöåâóþ ñèñòåìó, íåîá çàòåëüíî
èìåþùóþ îäèí èëè äâà ãåòåðîàòîìà, òàêèõ êàê N-R1, O, S=(O)n, n = 0-2.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ãðóïïàìè R6 è R7  âë þòñ  H, C1-C6-àëêèë, àðèëàëêèë,
ãåòåðîàðèëàëêèë èëè R6 è R7 âìåñòå îáðàçóþò 3-7-÷ëåííóþ íàñûùåííóþ êîëüöåâóþ
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ñèñòåìó, íåîá çàòåëüíî èìåþùóþ îäèí èëè äâà ãåòåðîàòîìà.
Òåðìèí àëêèë îçíà÷àåò àëêèëãðóïïû ñ ïð ìîé è ñ ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, ñîäåðæàùèå îò

1 äî 12 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 6 â öåïè àòîìîâ óãëåðîäà.
Òåðìèí àëêåíèë îçíà÷àåò àëêåíèëãðóïïû ñ ïð ìîé è ñ ðàçâåòâëåííîé öåïüþ,

ñîäåðæàùèå îò 2 äî 8 àòîìîâ óãëåðîäà â öåïè, ñîäåðæàùèå ïî ìåíüøåé ìåðå îäíó
äâîéíóþ ñâ çü è íå èìåþùèå òðîéíîé ñâ çè, ïðåäïî÷òèòåëüíî àëêåíèëãðóïïà èìååò îäíó
èëè äâå äâîéíûå ñâ çè. Òàêèå àëêåíèëãðóïïû ìîãóò ñóùåñòâîâàòü â E èëè Z êîíôîðìàöè õ;
ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àþò îáå êîíôîðìàöèè. Â ñëó÷àå àëêåíèëà
ãåòåðîàòîìû, òàêèå êàê O, S èëè N-R1 íå äîëæíû ïðèñóòñòâîâàòü íà àòîìå óãëåðîäà,
êîòîðûé ñâ çàí äâîéíîé ñâ çüþ;

Òåðìèí àëêèíèë âêëþ÷àåò àëêèíèëãðóïïû è ñ ïð ìîé, è ñ ðàçâåòâëåííîé öåïüþ èç 2-6
àòîìîâ óãëåðîäà, ñîäåðæàùèå ïî ìåíüøåé ìåðå îäíó òðîéíóþ ñâ çü, ïðåäïî÷òèòåëüíî
àëêèíèëãðóïïà èìååò îäíó èëè äâå òðîéíûå ñâ çè. Â ñëó÷àå àëêèíèëà ãåòåðîàòîìû, òàêèå
êàê O, S èëè N-R1, íå äîëæíû ïðèñóòñòâîâàòü íà àòîìå óãëåðîäà, êîòîðûé ñâ çàí äâîéíîé
èëè òðîéíîé ñâ çüþ;

Òåðìèí öèêëîàëêèë îòíîñèòñ  ê àëèöèêëè÷åñêîé óãëåâîäîðîäíîé ãðóïïå, èìåþùåé 3-7
àòîìîâ óãëåðîäà. Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí ïåðôòîðàëêèë îòíîñèòñ  ê íàñûùåííûì
àëèôàòè÷åñêèì óãëåâîäîðîäíûì ãðóïïàì è ñ ïð ìîé, è ñ ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, èìåþùèì
ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí àòîì óãëåðîäà è äâà èëè áîëåå àòîìîâ ôòîðà. Ïðèìåðû âêëþ÷àþò
CF3, CH2CF3, CF2CF3 è CH(CF3)2. Òåðìèí ãàëîãåí îçíà÷àåò Cl, Br, F è I.

Åñëè àëêèë, àëêåíèë, àëêèíèë èëè öèêëîàëêèë  âë åòñ  "íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì",
âîçìîæíûìè  âë þòñ  îäèí èëè äâà ñëåäóþùèõ çàìåñòèòåë : íèòðî, -àðèë, -ãåòåðîàðèë,
àëêîêñèêàðáîíèë-, -àëêîêñè, -àëêîêñèàëêèë, àëêèë-O-C2-C4-àëêèë-O-
, -öèàíî, -ãàëîãåí, -ãèäðîêñè, -N-R6R7, -COOH, -COO-
àëêèë, -òðèôòîðìåòèë, -òðèôòîðìåòîêñè, àðèëàëêèë, àëêèëàðèë, R6R7N-àëêèë-,
HO-C1-C6-àëêèë-, àëêîêñèàëêèë-, àëêèë-S-, -SO2N-R6R7, -SO2NHR6, -CO2H, CONR6R7, àðèë-
O-, ãåòåðîàðèë-O-, -S(O)s-àðèë (ãäå s = 0-2), -àëêèë-O-àëêèë-NR6R7, -àëêèëàðèë-O-àëêèë-
N-R6R7, C1-C6-àëêèë, àëêåíèë, àëêèíèë, öèêëîàëêèë, àëêîêñèàëêèë-O-, R6R7N-àëêèë-
è -S(O)s-ãåòåðîàðèë (ãäå s = 0-2); Ïðåäïî÷òèòåëüíûå çàìåñòèòåëè äë  àëêèëà, àëêåíèëà,
àëêèíèëà è öèêëîàëêèëà âêëþ÷àþò ãàëîãåí, íèòðî, àðèë, ãåòåðîàðèë, -COOH, -COO-àëêèë,
àëêîêñèêàðáîíèë-, àëêîêñè, -àëêîêñèàëêèë, -öèàíî, ãèäðîêñè è -N-R6R7.

Àðèë îçíà÷àåò àðîìàòè÷åñêóþ óãëåâîäîðîäíóþ ÷àñòü ìîëåêóëû, âûáðàííóþ èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ñëåäóþùèõ ãðóïï: ôåíèë, α-íàôòèë, β-íàôòèë, áèôåíèë, àíòðèë,
òåòðàãèäðîíàôòèë, ôëóîðåíèë, èíäàíèë, áèôåíèëåíèë, àöåíàôòåíèë. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
àðèëãðóïïàìè  âë þòñ  ôåíèë è áèôåíèë.

Ãåòåðîàðèë îçíà÷àåò àðîìàòè÷åñêóþ ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ êîëüöåâóþ ñèñòåìó
(ìîíîöèêëè÷åñêóþ èëè áèöèêëè÷åñêóþ), ãäå ãåòåðîàðèëãðóïïû âûáðàíû èç ñëåäóþùåãî: (1)
ôóðàí, òèîôåí, èíäîë, àçàèíäîë, îêñàçîë, òèàçîë, èçîêñàçîë, èçîòèàçîë, èìèäàçîë, N-
ìåòèëèìèäàçîë, ïèðèäèí, ïèðèìèäèí, ïèðàçèí, ïèððîë, N-ìåòèëïèððîë, ïèðàçîë, N-
ìåòèëïèðàçîë, 1,3,4-îêñàäèàçîë, 1,2,4-òðèàçîë, 1-ìåòèë-1,2,4-òðèàçîë, 1H-òåòðàçîë, 1-
ìåòèëòåòðàçîë, áåíçîêñàçîë, áåíçîòèàçîë, áåíçîôóðàí, áåíçèçîêñàçîë, áåíçèìèäàçîë, N-
ìåòèëáåíçèìèäàçîë, àçàáåíçèìèäàçîë, èíäàçîë, õèíàçîëèí, õèíîëèí è èçîõèíîëèí; (2)
áèöèêëè÷åñêèé àðîìàòè÷åñêèé ãåòåðîöèêë, ãäå êîëüöî ôåíèëà, ïèðèäèíà, ïèðèìèäèíà èëè
ïèðèäèçèíà  âë åòñ  (a) êîíäåíñèðîâàííûì ñ 6-÷ëåííûì àðîìàòè÷åñêèì (íåíàñûùåííûì)
ãåòåðîöèêëè÷åñêèì êîëüöîì, èìåþùèì îäèí àòîì àçîòà; (b) êîíäåíñèðîâàííûì ñ 5- èëè 6-
÷ëåííûì àðîìàòè÷åñêèì (íåíàñûùåííûì) ãåòåðîöèêëè÷åñêèì êîëüöîì, èìåþùèì äâà
àòîìà àçîòà; (c) êîíäåíñèðîâàííûì ñ 5-÷ëåííûì àðîìàòè÷åñêèì (íåíàñûùåííûì)
ãåòåðîöèêëè÷åñêèì êîëüöîì, èìåþùèì îäèí àòîì àçîòà âìåñòå èëè ñ îäíèì àòîìîì
êèñëîðîäà, èëè ñ îäíèì àòîìîì ñåðû; èëè (d) êîíäåíñèðîâàííûì ñ 5-÷ëåííûì
àðîìàòè÷åñêèì (íåíàñûùåííûì) ãåòåðîöèêëè÷åñêèì êîëüöîì, èìåþùèì îäèí ãåòåðîàòîì,
âûáðàííûé èç O, N èëè S. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ãåòåðîàðèëãðóïïàìè  âë þòñ  ôóðàí,
îêñàçîë, òèàçîë, èçîêñàçîë, èçîòèàçîë, èìèäàçîë, N-ìåòèëèìèäàçîë, ïèðèäèí, ïèðèìèäèí,
ïèðàçèí, ïèððîë, N-ìåòèëïèððîë, ïèðàçîë, N-ìåòèëïèðàçîë, 1,3,4-îêñàäèàçîë, 1,2,4-
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òðèàçîë, 1-ìåòèë-1,2,4-òðèàçîë, 1H-òåòðàçîë, 1-ìåòèëòåòðàçîë, õèíîëèí, èçîõèíîëèí è
íàôòèðèäèí.

Åñëè àðèë èëè ãåòåðîàðèë  âë åòñ  "íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì", âîçìîæíûìè
çàìåñòèòåë ìè  âë þòñ  îäèí èëè äâà èç ñëåäóþùèõ: íèòðî, -àðèë, -ãåòåðîàðèë,
àëêîêñèêàðáîíèë-, -àëêîêñè, -àëêîêñèàëêèë, àëêèë-O-C2-C4-àëêèë-O-
, -öèàíî, -ãàëîãåí, -ãèäðîêñè, -N-R6R7, -òðèôòîðìåòèë, -òðèôòîðìåòîêñè, àðèëàëêèë,
àëêèëàðèë, R6R7N-àëêèë-, HO-C1-C6-àëêèë-, àëêîêñèàëêèë-, àëêèë-S-
, -SO2N-R6R7, -SO2NHR6, -CO2H, CONR6R7, àðèë-O-, ãåòåðîàðèë-O-, -S(O)S-àðèë (ãäå s =
0-2), -àëêèë-O-àëêèë-NR6R7, -àëêèëàðèë-O-àëêèë-N-R6R7, C1-C6-àëêèë, àëêåíèë, àëêèíèë,
öèêëîàëêèë, àëêîêñèàëêèë-O-, R6R7N-àëêèë- è -S(O)s-ãåòåðîàðèë (ãäå s = 0-2);
Ïðåäïî÷òèòåëüíûå çàìåñòèòåëè äë  àðèëà è ãåòåðîàðèëà âêëþ÷àþò àëêèë,
ãàëîãåí, -N-R6R7, òðèôòîðìåòèë, -òðèôòîðìåòîêñè, àðèëàëêèë è àëêèëàðèë.

Àðèëàëêèë îçíà÷àåò àðèë-C1-C6-àëêèë-; àðèëàëêèëãðóïïû âêëþ÷àþò áåíçèë, 1-
ôåíèëýòèë, 2-ôåíèëýòèë, 3-ôåíèëïðîïèë, 2-ôåíèëïðîïèë è òîìó ïîäîáíîå. Òåðìèí
"íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé" îòíîñèòñ  ê íåçàìåùåíîìó èëè çàìåùåííîìó 1 èëè 2
çàìåñòèòåë ìè íà ãðóïïå àëêèë èëè àðèë, êîòîðûå èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå.

Àëêèëàðèë îçíà÷àåò C1-C6-àëêèëàðèë. Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé" îòíîñèòñ  ê
íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåííûì 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè íà àðèëüíîé èëè àëêèëüíîé ÷àñòè
ìîëåêóëû, îïðåäåëåíè  êîòîðûõ äàíû âûøå.

Ãåòåðîàðèë-C1-C6-àëêèë îçíà÷àåò çàìåùåííóþ ãåòåðîàðèëîì àëêèëãðóïïó, ãäå öåïü
àëêèëà èìååò 1-6 àòîìîâ óãëåðîäà (ïð ìà  èëè ðàçâåòâëåííà ). Àëêèëãåòåðîàðèëãðóïïû
âêëþ÷àþò ãåòåðîàðèë-(CH2)1-6- è òîìó ïîäîáíîå. Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî  çàìåùåííûé"
îòíîñèòñ  ê íåçàìåùåííîìó èëè çàìåùåííîìó 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè íà àëêèë- èëè
ãåòåðîàðèëãðóïïå, îïðåäåëåíè  êîòîðûõ äàíû âûøå.

C1-C6-àëêèëãåòåðîàðèë îçíà÷àåò öåïü àëêèëà èç 1-6 àòîìîâ óãëåðîäà (ïð ìóþ èëè
ðàçâåòâëåííóþ), ïðèñîåäèíåííóþ ê ãåòåðîàðèëãðóïïå, êîòîðà  ñâ çàíà ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ
ìîëåêóëû. Íàïðèìåð C1-C6-àëêèëãåòåðîàðèë-. Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé"
îòíîñèòñ  ê íåçàìåùåííîìó èëè çàìåùåííîìó 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè íà àëêèë- èëè
ãåòåðîàðèëãðóïïå, îïðåäåëåíè  êîòîðûõ äàíû âûøå.

Íàñûùåííûå èëè ÷àñòè÷íî íàñûùåííûå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ãðóïïû îïðåäåëåíû êàê
ãåòåðîöèêëè÷åñêèå êîëüöà, âûáðàííûå èç ãðóïï: àçèðèäèíèë, àçåòèäèíèë, 1,4-äèîêñàíèë,
ãåêñàãèäðîàçåïèíèë, ïèïåðàçèíèë, ïèïåðèäèíèë, ïèððîëèäèíèë, ìîðôîëèíèë,
òèîìîðôîëèíèë, äèãèäðîáåíçèìèäàçîëèë, äèãèäðîáåíçîôóðàíèë, äèãèäðîáåíçîòèåíèë,
äèãèäðîáåíçîêñàçîëèë, äèãèäðîôóðàíèë, äèãèäðîèìèäàçîëèë, äèãèäðîèíäîëèë,
äèãèäðîèçîîêñàçîëèë, äèãèäðîèçîòèàçîëèë, äèãèäðîîêñàäèàçîëèë, äèãèäðîîêñàçîëèë,
äèãèäðîïèðàçèíèë, äèãèäðîïèðàçîëèë, äèãèäðîïèðèäèíèë, äèãèäðîïèðèìèäèíèë,
äèãèäðîïèððîëèë, äèãèäðîõèíîëèíèë, äèãèäðîòåòðàçîëèë, äèãèäðîòèàäèàçîëèë,
äèãèäðîòèàçîëèë, äèãèäðîòèåíèë, äèãèäðîòðèàçîëèë, äèãèäðîàçåòèäèíèë, äèãèäðî-1,4-
äèîêñàíèë, òåòðàãèäðîôóðàíèë, òåòðàãèäðîòèåíèë, òåòðàãèäðîõèíîëèíèë è
òåòðàãèäðîèçîõèíîëèíèë. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè íàñûùåííûìè èëè ÷àñòè÷íî íàñûùåííûìè
ãåòåðîöèêëàìè  âë þòñ  àçèðèäèíèë, àçåòèäèíèë, 1,4-äèîêñàíèë, ãåêñàãèäðîàçåïèíèë,
ïèïåðàçèíèë, ïèïåðèäèíèë, ïèððîëèäèíèë, ìîðôîëèíèë, òèîìîðôîëèíèë,
òåòðàãèäðîõèíîëèíèë, òåòðàãèäðîèçîõèíîëèíèë, äèãèäðîèìèäàçîëèë è
äèãèäðîèçîîêñàçîëèë.

C1-C6-àëêèë-ìîíî- èëè áèöèêëè÷åñêèå íàñûùåííûå èëè ÷àñòè÷íî íàñûùåííûå
ãåòåðîöèêëû îïðåäåëåíû êàê C1-C6-àëêèëãðóïïà (ñ ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ),
ïðèñîåäèíåííà  ê ãåòåðîöèêëàì (îïðåäåëåíèå êîòîðûõ äàíî ðàíåå) ÷åðåç àòîì óãëåðîäà
èëè àòîì àçîòà, è äðóãîé êîíåö àëêèëüíîé öåïè ïðèñîåäèíåí ê îñòàëüíîé ÷àñòè ìîëåêóëû.
Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé" îòíîñèòñ  ê íåçàìåùåííîìó èëè çàìåùåííîìó 1 èëè
2 çàìåñòèòåë ìè, ïðèñóòñòâóþùèìè íà àëêèëå èëè íà ãåòåðîöèêëè÷åñêîé ÷àñòè ìîëåêóëû,
îïðåäåëåíè  êîòîðûõ äàíû âûøå.

Àðèëàëêèëîêñèàëêèë îïðåäåëåí êàê àðèë-C1-C6-àëêèë-O-C1-C6-àëêèë-. Òåðìèí
"íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé" îòíîñèòñ  ê íåçàìåùåííîìó èëè çàìåùåííîìó 1 èëè 2
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çàìåñòèòåë ìè, ïðèñóòñòâóþùèìè íà àëêèëüíîé è/èëè àðèëüíîé ÷àñò õ, îïðåäåëåíè 
êîòîðûõ äàíû âûøå.

Àëêèëîêñèàëêèë îïðåäåëåí êàê C1-C6-àëêèë-O-C1-C6-àëêèë-. Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé" îòíîñèòñ  ê íåçàìåùåííîìó èëè çàìåùåííîìó 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè,
ïðèñóòñòâóþùèìè íà àëêèëüíîé ÷àñòè, îïðåäåëåíèå êîòîðîé äàíî âûøå.

Àðèëîêñèàëêèë îïðåäåëåí êàê àðèë-O-C1-C6-àëêèë-. Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé" îòíîñèòñ  ê íåçàìåùåííîìó èëè çàìåùåííîìó 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè,
ïðèñóòñòâóþùèìè íà àëêèëüíîé èëè àðèëüíîé ÷àñòè, îïðåäåëåíèå êîòîðîé äàíî âûøå.

Ãåòåðîàðèëàëêèëîêñèàëêèë îïðåäåëåí êàê ãåòåðîàðèë-C1-C6-àëêèë-O-C1-C6-àëêèë-.
Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé" îòíîñèòñ  ê íåçàìåùåííîìó èëè çàìåùåííîìó 1 èëè
2 çàìåñòèòåë ìè, ïðèñóòñòâóþùèìè íà àëêèëüíîé èëè ãåòåðîàðèëüíîé ÷àñòè, îïðåäåëåíè 
êîòîðûõ äàíû âûøå.

Àðèëîêñèàðèë îïðåäåëåí êàê àðèë-O-àðèë-. Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé"
îòíîñèòñ  ê íåçàìåùåííîìó èëè çàìåùåííîìó 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, ïðèñóòñòâóþùèìè
íà àðèëüíîé ÷àñòè, îïðåäåëåíèå êîòîðîé äàíî âûøå.

Àðèëîêñèãåòåðîàðèë îïðåäåëåí êàê àðèë-O-ãåòåðîàðèë- èëè -àðèë-O-ãåòåðîàðèë. Ïðè
òàêîì îïðåäåëåíèè èëè àðèëüíà  ÷àñòü, èëè ãåòåðîàðèëüíà  ÷àñòü ìîæåò áûòü
ïðèñîåäèíåíà ê îñòàëüíîé ÷àñòè ìîëåêóëû. Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé"
îòíîñèòñ  ê íåçàìåùåííîìó èëè çàìåùåííîìó 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, ïðèñóòñòâóþùèìè
íà àðèëüíîé ÷àñòè èëè íà ãåòåðîàðèëüíîé ÷àñòè, îïðåäåëåíè  êîòîðûõ äàíû âûøå.

Àëêèëàðèëîêñèàðèë îïðåäåëåí êàê àðèë-O-àðèë-C1-C6-àëêèë-. Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé" îòíîñèòñ  ê íåçàìåùåííîìó èëè çàìåùåííîìó 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè,
ïðèñóòñòâóþùèìè íà àðèëüíîé ÷àñòè, îïðåäåëåíèå êîòîðîé äàíî âûøå.

Àëêèëàðèëîêñèãåòåðîàðèë îïðåäåëåí êàê ãåòåðîàðèë-O-àðèë-C1-C6-àëêèë-. Òåðìèí
"íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé" îòíîñèòñ  ê íåçàìåùåííîìó èëè çàìåùåííîìó 1 èëè 2
çàìåñòèòåë ìè, ïðèñóòñòâóþùèìè íà àðèëüíîé ÷àñòè èëè íà ãåòåðîàðèëüíîé ÷àñòè,
îïðåäåëåíè  êîòîðûõ äàíû âûøå.

Àëêèëàðèëîêñèàëêèëàìèí îïðåäåëåí êàê R6R7N-C1-C6àëêèë-O-àðèë-C1-C6-àëêèë-.
Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé" îòíîñèòñ  ê íåçàìåùåííîìó èëè çàìåùåííîìó 1 èëè
2 çàìåñòèòåë ìè, ïðèñóòñòâóþùèìè íà àëêèëüíîé èëè àðèëüíîé ÷àñòè, îïðåäåëåíè 
êîòîðûõ äàíî âûøå; R6 è R7 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå.

Àëêîêñèêàðáîíèë îïðåäåëåí êàê C1-C6-àëêèë-O-C=O-. Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé" îòíîñèòñ  ê íåçàìåùåííîìó èëè çàìåùåííîìó 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè,
ïðèñóòñòâóþùèìè íà àëêèëüíîé ÷àñòè àëêîêñèãðóïïû, îïðåäåëåíèå êîòîðîé äàíî âûøå.

Àðèëîêñèêàðáîíèë îïðåäåëåí êàê àðèë-O-C=O-. Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé"
îòíîñèòñ  ê íåçàìåùåííîìó èëè çàìåùåííîìó 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, ïðèñóòñòâóþùèìè
íà àðèëüíîé ÷àñòè, îïðåäåëåíèå êîòîðîé äàíî âûøå.

Ãåòåðîàðèëîêñèêàðáîíèë îïðåäåëåí êàê ãåòåðîàðèë-O-C=O-. Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé" îòíîñèòñ  ê íåçàìåùåííîìó èëè çàìåùåííîìó 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè,
ïðèñóòñòâóþùèìè íà ãåòåðîàðèëüíîé ÷àñòè, îïðåäåëåíèå êîòîðîé äàíî âûøå.

Àëêîêñè îïðåäåëåí êàê C1-C6-àëêèë-O-. Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé" îòíîñèòñ 
ê íåçàìåùåííîìó èëè çàìåùåííîìó 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, ïðèñóòñòâóþùèìè íà
àëêèëüíîé ÷àñòè, îïðåäåëåíèå êîòîðîé äàíî âûøå.

Àðèëîêñè îïðåäåëåí êàê àðèë-O-. Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé" îòíîñèòñ  ê
íåçàìåùåííîìó èëè çàìåùåííîìó 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, ïðèñóòñòâóþùèìè íà àðèëüíîé
÷àñòè, îïðåäåëåíèå êîòîðîé äàíî âûøå.

Ãåòåðîàðèëîêñè îïðåäåëåí êàê ãåòåðîàðèë-O-. Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé"
îòíîñèòñ  ê íåçàìåùåííîìó èëè çàìåùåííîìó 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, ïðèñóòñòâóþùèìè
íà ãåòåðîàðèëüíîé ÷àñòè, îïðåäåëåíèå êîòîðîé äàíî âûøå.

Àëêåíèëîêñè îïðåäåëåí êàê C3-C6-àëêåí-O-. Ïðèìåð àëëèë-O-, ãðóïïû ïîäîáíûå áóò-2-
åí-O. Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé" îòíîñèòñ  ê íåçàìåùåííîìó èëè çàìåùåííîìó
1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, ïðèñóòñòâóþùèìè íà ãðóïïå àëêåíà, îïðåäåëåíèå êîòîðîãî äàíî
âûøå, ïðè óñëîâèè, ÷òî íèêàêèõ ãåòåðîàòîìîâ, òàêèõ êàê O, S èëè N-R1, íåò íà àòîìå
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óãëåðîäà, êîòîðûé ïðèñîåäèíåí ê äâîéíîé ñâ çè.
Àëêèíèëîêñè îïðåäåëåí êàê C3-C6-àëêèí-O-. Ïðèìåð CH òðîéíà  ñâ çü C-CH2-O-,

ïîäîáíûå ãðóïïû. Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé" îòíîñèòñ  ê íåçàìåùåííîìó èëè
çàìåùåííîìó 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, ïðèñóòñòâóþùèìè íà ãðóïïå àëêèíà, îïðåäåëåíèå
êîòîðîãî äàíî âûøå, ïðè óñëîâèè, ÷òî íèêàêèõ ãåòåðîàòîìîâ, òàêèõ êàê O, S èëè N-R1 íåò
íà àòîìå óãëåðîäà, êîòîðûé ïðèñîåäèíåí ê äâîéíîé èëè òðîéíîé ñâ çè.

Àëêèëàìèíîàëêîêñè îïðåäåëåí êàê R6R7N-C1-C6-àëêèë-O-C1-C6-àëêèë-, ãäå êîíöåâà 
àëêèëãðóïïà, ïðèñîåäèíåííà  ê àòîìó êèñëîðîäà, ñîåäèíåíà ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû.
Çíà÷åíè  R6 è R7 óêàçàíû âûøå. Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé" îòíîñèòñ  ê
íåçàìåùåííîìó èëè çàìåùåííîìó 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, ïðèñóòñòâóþùèìè íà àëêèëüíîé
÷àñòè, îïðåäåëåíèå êîòîðîé äàíî âûøå.

Àëêèëåíäèîêñè îïðåäåëåí êàê -O-CH2-O- èëè -O-(CH2)2-O-;
Àðèëîêñèàëêèëàìèí îïðåäåëåí êàê R6R7N-C1-C6-àëêèë-O-àðèë-, ãäå àðèë ïðèñîåäèíåí

ê îñòàëüíîé ÷àñòè ìîëåêóëû; Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé" îòíîñèòñ  ê
íåçàìåùåííîìó èëè çàìåùåííîìó 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, ïðèñóòñòâóþùèìè íà àëêèëüíîé
èëè àðèëüíîé ãðóïïå, îïðåäåëåíè  êîòîðûõ äàíû âûøå.

Àðèëàëêåíèë îïðåäåëåí êàê àðèë-C2-C8-àëêåí-, ïðè óñëîâèè, ÷òî íèêàêîãî
ãåòåðîàòîìà, òàêîãî êàê O, S èëè N-R1, íåò íà àòîìå óãëåðîäà, êîòîðûé ïðèñîåäèíåí ê
äâîéíîé ñâ çè. Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé" îòíîñèòñ  ê íåçàìåùåííîìó èëè
çàìåùåííîìó 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, ïðèñóòñòâóþùèìè íà àëêåíîâîé èëè àðèëüíîé
ãðóïïå, îïðåäåëåíè  êîòîðûõ äàíû âûøå.

Ãåòåðîàðèëîêñèàëêèë îïðåäåëåí êàê ãåòåðîàðèë-O-C1-C6-àëêèë-. Òåðìèí
"íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé" îòíîñèòñ  ê íåçàìåùåííîìó èëè çàìåùåííîìó 1 èëè 2
çàìåñòèòåë ìè, ïðèñóòñòâóþùèìè íà ãåòåðîàðèëüíîé ÷àñòè, îïðåäåëåíèå êîòîðîé äàíî
âûøå.

Ãåòåðîàðèëîêñèàðèë îïðåäåëåí êàê ãåòåðîàðèë-O-àðèë-, ãäå àðèëãðóïïà ïðèñîåäèíåíà ê
îñòàëüíîé ÷àñòè ìîëåêóëû. Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé" îòíîñèòñ  ê
íåçàìåùåííîìó èëè çàìåùåííîìó 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, ïðèñóòñòâóþùèìè íà
ãåòåðîàðèëãðóïïå èëè íà àðèëãðóïïå, îïðåäåëåíè  êîòîðûõ äàíû âûøå.

Àëêîêñè, àëêîêñèàëêèë, àëêîêñèàëêèëîêñè è àëêèëòèîàëêèëîêñè  âë þòñ  ãðóïïàìè, ãäå
àëêèëüíà  öåïü (ïð ìà  èëè ðàçâåòâëåííà ) ñîñòîèò èç 1-6 àòîìîâ óãëåðîäà. Àðèëîêñè,
ãåòåðîàðèëîêñè, àðèëòèî è ãåòåðîàðèëòèî  âë þòñ  ãðóïïàìè, ãäå àðèë- è
ãåòåðîàðèëãðóïïû  âë þòñ  òàêèìè, êàê óêàçàíî âûøå. Àðèëàëêèëîêñè,
ãåòåðîàðèëàëêèëîêñè, àðèëàëêèëòèî è ãåòåðîàðèëàëêèëòèî  âë þòñ  ãðóïïàìè, ãäå àðèë- è
ãåòåðîàðèëãðóïïû  âë þòñ  òàêèìè, êàê óêàçàíî âûøå, è ãäå àëêèëüíà  öåïü (ïð ìà  èëè
ðàçâåòâëåííà ) ñîñòîèò èç 1-6 àòîìîâ óãëåðîäà. Àðèëîêñèàëêèë, ãåòåðîàðèëîêñèàëêèë,
àðèëîêñèàëêèëîêñè è ãåòåðîàðèëîêñèàëêèëîêñè  âë þòñ  çàìåñòèòåë ìè, ãäå ðàäèêàë
àëêèë èìååò 1-6 àòîìîâ óãëåðîäà. Òåðìèíû ìîíîàëêèëàìèíî è äèàëêèëàìèíî îòíîñ òñ  ê
ãðóïïàì ñ îäíîé èëè äâóì  àëêèëãðóïïàìè, ãäå àëêèëüíà  öåïü èìååò 1-6 àòîìîâ óãëåðîäà
è ãðóïïû ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè. Òåðìèíû ìîíîàëêèëàìèíîàëêèë è
äèàëêèëàìèíîàëêèë îòíîñ òñ  ê ìîíîàëêèëàìèíî è äèàëêèëàìèíîãðóïïàì ñ îäíîé èëè
äâóì  àëêèëãðóïïàìè (îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè), ñâ çàííûìè ñ àòîìîì àçîòà, êîòîðûé
ïðèñîåäèíåí ê àëêèëãðóïïå èç 1-3 àòîìîâ óãëåðîäà.

Ïðèìåðàìè êîíäåíñèðîâàííûõ áèöèêëè÷åñêèõ ãåòåðîàðèëãðóïï  âë þòñ  íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûå êîëüöåâûå ñèñòåìû, òàêèå êàê îäíà èç ñëåäóþùèõ:

4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé, íàïðèìåð,
àðèëàëêèëîì, òàêèì êàê áåíçèë; àëêîêñèàðèëàëêèëîì, òàêèì êàê 4-ìåòîêñèáåíçèë;
C1-C6-àëêèëîì, òàêèì êàê ìåòèë; ãåòåðîàðèëàëêèëîì, òàêèì êàê ïèðèäèí-3-èëìåòèë;
ãðóïïîé àðèëàëêèë-CO-, òàêîé êàê ôåíèëàöåòèë; èëè ãðóïïîé ãåòåðîàðèë-CO-, òàêîé êàê
ïèðèäèí-3-èëêàðáîíèë; íàïðèìåð, ãðóïïîé àëêèë-CO-, òàêîé êàê àöåòèë;

5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-à]ïèðàçèí, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé,
íàïðèìåð, C1-C6-àëêèëîì, òàêèì êàê ìåòèë;

5,6-äèãèäðî-8H-èìèäàçî[2,1-c][1,4]òèàçèí;
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6,7-äèãèäðî-5H-ïèððîëî[1,2-a]èìèäàçîë;
5,6-äèãèäðî-8H-èìèäàçî[2,1-c][1,4]îêñàçèí;
5,6-äèãèäðî-4H-ïèððîëî[1,2-b]ïèðàçîë;
4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]ïèðèäèí;
6-îêñî-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé, íàïðèìåð,

C1-C6-àëêèëîì, òàêèì êàê ìåòèë;
6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]òèàçèí;
4H-5-òèà-1,6a-äèàçàïåíòàëåí;
7H-èìèäàçî[1,2-c]òèàçîë;
4-îêñî-6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]îêñàçèí;
6,7-äèãèäðî-4H-òèåíî[3,2-c]ïèðàí;
6,7-äèãèäðî-4H-òèåíî[3,2-c]òèîïèðàí;
6,7-äèãèäðî-4H-òèåíî[3,2-ñ]ïèðèäèí, íåîá çàòåëüíî

çàìåùåííûé C2-C7-àëêîêñèêàðáîíèëîì;
6,7,8,9-òåòðàãèäðî-5H-èìèäàçî[1,2-a]àçåïèí;
5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèëàëêèëîì,

òàêèì êàê áåíçèë;
5,5-äèîêñî-4,5,6,7-òåòðàãèäðî-5λ6-ïèðàçîëî[5,1-ñ][1,4]òèàçèí;
4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]ïèðàçèí;
5,6-äèãèäðî-4H-öèêëîïåíòà[b]ôóðàí;
4,5-äèãèäðî-6-òèà-1,7a-äèàçàèíäåí;
5,6-äèãèäðî-8-H-èìèäàçî[2,1-c][1,4]òèàçèí;
4H-5-òèà-1,6a-äèàçàïåíòàëåí;
2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]òèàçîë;
2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]îêñàçîë;
6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]îêñàçèí;
6,7-5H-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]îêñàçèí è
4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]ïèðàçèí, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé, íàïðèìåð,

ãðóïïîé àëêîêñèàëêèë-CO-, òàêîé êàê 2-ìåòîêñèàöåòèë, èëè ãðóïïîé àëêèëîêñèàëêèë-CO-,
òàêîé êàê ìåòîêñèàöåòèë.

Äîïîëíèòåëüíûìè ïðèìåðàìè áèöèêëè÷åñêèõ ãåòåðîàðèëãðóïï  âë þòñ  ñëåäóþùèå:

Â ôîðìóëå 1-A Z1, Z2 è Z3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2, N, O, S èëè N-R1 è îäèí èç Z1-Z3

îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû, êàê ïîêàçàíî â ôîðìóëå 1.
Êîãäà îäèí èç Z îçíà÷àåò CR2, äâà äðóãèõ Z ìîãóò îçíà÷àòü ëèáî äâà àòîìà N, ëèáî îäèí
àòîì N è O, S, N-R1 â ëþáûõ ñî÷åòàíè õ áåç íàðóøåíè  àðîìàòè÷åñêîé ñòðóêòóðû; êîãäà
äâà Z = CR2, äðóãîé Z ìîæåò áûòü íåîá çàòåëüíî âûáðàí èç N, O, S èëè N-R1 â ëþáûõ
ñî÷åòàíè õ áåç íàðóøåíè  àðîìàòè÷åñêîé ñòðóêòóðû;

W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4, S, SO, SO2, O, N-R1, C=O ïðè óñëîâèè, ÷òî
íå ìîæåò âîçíèêíóòü íè S-S, íè O-O, íè S-O ñâ çè ñ îáðàçîâàíèåì íàñûùåííîé êîëüöåâîé
ñèñòåìû; t = 1-4.

Â ôîðìóëå 1-B Z1, Z2 è Z3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2, N, O, S èëè N-R1 è îäèí èç Z1-Z3

îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû, êàê ïîêàçàíî â ôîðìóëå 1.
Êîãäà îäèí èç Z = CR2, òîãäà äâà äðóãèõ Z íåçàâèñèìî ìîãóò áûòü CR2, N, O, S èëè N-R1 â
ëþáûõ ñî÷åòàíè õ áåç íàðóøåíè  àðîìàòè÷åñêîé ñòðóêòóðû;

êîãäà äâà Z = N, òîãäà äðóãîé àòîì óãëåðîäà â êîëüöå ñâ çàí ñ ãðóïïîé ïåíåìà
ìîëåêóëû, êàê ïîêàçàíî â ôîðìóëå 1.

W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4, S, SO, SO2, O, N-R1, t = 1-4;
Y1 è Y2 = N èëè C ïðè óñëîâèè, ÷òî êîãäà àðîìàòè÷åñêèì ãåòåðîöèêëîì  âë åòñ 
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èìèäàçîë, íàñûùåííîå êîëüöî íå ìîæåò ñîäåðæàòü S ïî ñîñåäñòâó ñ àòîìîì óãëåðîäà â
ãîëîâå ìîñòà.

Â ôîðìóëå 1-C Z1, Z2, Z3 è Z4 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2 èëè N è îäèí èç Z1-Z4 îçíà÷àåò
óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû.

W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4, S, SO, SO2, O èëè N-R1 ïðè óñëîâèè, ÷òî íå
âîçíèêàåò íè S-S, íè O-O, íè S-O ñâ çü ñ îáðàçîâàíèåì íàñûùåííîé êîëüöåâîé ñèñòåìû; t
= 1-4.

Y1 è Y2 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò C èëè N.
Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûé âàðèàíò ôîðìóëû 1-A:
1. t = 1-3.
2. Â ôîðìóëå 1-A Z1 îçíà÷àåò N, S, N-R1 èëè O è îäèí èç Z2 èëè Z3 îçíà÷àåò CR2 è

äðóãîé Z2 èëè Z3 îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû, êàê ïîêàçàíî â
ôîðìóëå 1.

3. Â ôîðìóëå 1-A Z3 îçíà÷àåò N, S, N-R1 èëè O è îäèí èç Z2 èëè Z1 îçíà÷àåò CR2 è
äðóãîé Z2 èëè Z1 îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû, êàê ïîêàçàíî â
ôîðìóëå 1.

4. Â ôîðìóëå 1-A Z2 îçíà÷àåò N, S, N-R1 èëè O è îäèí èç Z1 èëè Z3 îçíà÷àåò CR2 è
äðóãîé Z1 èëè Z3 îçíà÷àåò óãëåðîä, ñâ çàííûé ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû, êàê ïîêàçàíî
â ôîðìóëå 1.

5. Â ôîðìóëå 1-A Z1 îçíà÷àåò N, N-R1, O èëè S è Z2 îçíà÷àåò N, O èëè S è Z3 îçíà÷àåò
óãëåðîä, ñâ çàííûé ñ ãðóïïîé ïåíåìà ìîëåêóëû, êàê ïîêàçàíî â ôîðìóëå 1.

6. Â ôîðìóëå 1-A Z3 îçíà÷àåò N, N-R1, O èëè S è Z2 îçíà÷àåò N, O èëè S è Z1 îçíà÷àåò
óãëåðîä, ñâ çàííûé ñ ãðóïïîé ïåíåìà ìîëåêóëû, êàê ïîêàçàíî â ôîðìóëå I.

7. Â ôîðìóëå 1-A Z1 îçíà÷àåò N, N-R1, O èëè S è Z3 îçíà÷àåò N, O èëè S è Z2 îçíà÷àåò
óãëåðîä, ñâ çàííûé ñ ãðóïïîé ïåíåìà ìîëåêóëû, êàê ïîêàçàíî â ôîðìóëå I.

8. Â ôîðìóëå 1-A Z1 îçíà÷àåò N, S, N-R1 èëè O è Z2 èëè Z3 îçíà÷àåò CR2 è äðóãîé Z2 èëè
Z3 îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî
îçíà÷àþò CR4R4.

9. Â ôîðìóëå 1-A Z3 îçíà÷àåò N, S, N-R1 èëè O è îäèí èç Z2 èëè Z1 îçíà÷àåò CR2 è
äðóãîé Z2 èëè Z1 îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1, W2 è W3

íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4.
10. Â ôîðìóëå 1-A Z2 îçíà÷àåò N, S, N-R1 èëè O è îäèí èç Z1 èëè Z3 îçíà÷àåò CR2 è

äðóãîé Z1 èëè Z3 îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1, W2 è W3

íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4.
11. Â ôîðìóëå 1-A Z1 îçíà÷àåò N, N-R1, O èëè S è Z2 îçíà÷àåò N, O èëè S; Z3 îçíà÷àåò

óãëåðîä, ñâ çàííûé ñ ãðóïïîé ïåíåìà ìîëåêóëû; W1, W2, W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4.
12. Â ôîðìóëå 1-A Z3 îçíà÷àåò N, N-R1, O èëè S; Z2 îçíà÷àåò N, O èëè S; Z1 îçíà÷àåò

óãëåðîä, ñâ çàííûé ñ ãðóïïîé ïåíåìà ìîëåêóëû; W1, W2, W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4.
13. Â ôîðìóëå 1-A Z1 îçíà÷àåò N, N-R1, O èëè S; Z3 îçíà÷àåò N, O èëè S; Z2 îçíà÷àåò

óãëåðîä, ñâ çàííûé ñ ãðóïïîé ïåíåìà ìîëåêóëû; W1, W2, W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4.
14. Â ôîðìóëå 1-A Z3 îçíà÷àåò N, N-R1, O èëè S; Z1 îçíà÷àåò N, O èëè S; Z2 îçíà÷àåò

óãëåðîä, ñâ çàííûé ñ ãðóïïîé ïåíåìà ìîëåêóëû; W1, W2, W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4.
15. Â ôîðìóëå 1-A Z1 îçíà÷àåò N, S, N-R1 èëè O; îäèí èç Z2 èëè Z3 îçíà÷àåò CR2 è

äðóãîé Z2 èëè Z3 îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû, t = 1-3; îäèí W2

îçíà÷àåò N-R1, O èëè S(O)n, n = 0-2, è äðóãîé W2 îçíà÷àåò CR4R4.
16. Â ôîðìóëå 1-A Z3 îçíà÷àåò N, S, N-R1 èëè O; îäèí èç Z2 èëè Z1 îçíà÷àåò CR2 è

äðóãîé Z2 èëè Z1 îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû, t = 1-3; îäèí W2

îçíà÷àåò N-R1, O èëè S(O)n, n = 0-2, è äðóãîé W2 = CR4R4.
17. Â ôîðìóëå 1-A Z2 îçíà÷àåò N, S, N-R1 èëè O; îäèí èç Z1 èëè Z3 îçíà÷àåò CR2 è

äðóãîé Z1 èëè Z3 îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; t = 1-3; îäèí W2

îçíà÷àåò N-R1, O èëè S(O)n, n = 0-2 è äðóãîé W2 îçíà÷àåò CR4R4.
18. Â ôîðìóëå 1-A, êîãäà Z1 = N, N-R1, O èëè S è Z2 = N, O èëè S è Z3 = óãëåðîä,

ñâ çàííûé ñ ãðóïïîé ïåíåìà ìîëåêóëû, ãäå t = 1-3, òîãäà îäèí W2 = N-R1, O èëè S(O)n, n =
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0-2 è äðóãîé W2 = CR4R4.
19. Â ôîðìóëå 1-A Z3 = N, N-R1, O èëè S è Z2 = N, O èëè S è Z1 = óãëåðîä, ñâ çàííûé ñ

ãðóïïîé ïåíåìà ìîëåêóëû, ãäå t = 1-3, òîãäà îäèí W2 = N-R1, O èëè S(O)n, n = 0-2 è
äðóãîé W2 = CR4R4.

20. Â ôîðìóëå 1-A êîãäà Z1 = N, N-R1, O èëè S è Z3 = N, O èëè S è Z2 = óãëåðîä,
ñâ çàííûé ñ ãðóïïîé ïåíåìà ìîëåêóëû, ãäå t = 1-3, òîãäà îäèí W2 = N-R1, O èëè S(O)n, n =
0-2 è äðóãîé W2 = CR4R4.

21. Â ôîðìóëå 1-A Z1 = N, S, N-R1 èëè O è Z2 èëè Z3 = CR2 è äðóãîé Z2 èëè Z3 îçíà÷àåò
óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; òîãäà W1 è W3 = CH2 èëè îáà àòîìà
âîäîðîäà íà ìåòèëåíîâîé ñâ çè ìîãóò áûòü çàìåùåíû ñ îáðàçîâàíèåì ñïèðî-ñèñòåìû ñ
íàëè÷èåì èëè áåç ãåòåðîàòîìîâ, âûáðàííûõ èç O, S=(O)n (n = 0-2), N-R1, ñ îáðàçîâàíèåì
îò ï òè- äî âîñüìè÷ëåííîé öèêëè÷åñêîé ñèñòåìû; t = 1-3; îäèí W2 = N-R1, O èëè S(O)n, n =
0-2 è äðóãîé W2 = CR4R4.

22. Â ôîðìóëå 1-A Z3 = N, S, N-R1 èëè O è Z2 èëè Z1 = CR2 è äðóãîé Z2 èëè Z1 îçíà÷àåò
óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; òîãäà W1 è W3 = CR4R4; ãäå t = 1-3,
òîãäà îäèí W2 = N-R1, O èëè S(O)n, n = 0-2 è äðóãîé W2 = CR4R4.

23. Â ôîðìóëå 1-A Z2 = N, S, N-R1 èëè O è Z1 èëè Z3 = CR2 è äðóãîé Z1 èëè Z3 îçíà÷àåò
óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; òîãäà W1 è W3 = CR4R4, ãäå t = 1-3,
òîãäà îäèí W2 = N-R1, O èëè S(O)n, n = 0-2, è äðóãîé W2 = CR4R4.

24. Â ôîðìóëå 1-A, êîãäà Z1 = N, N-R1, O èëè S è Z2 = N, O èëè S, òîãäà Z3 = óãëåðîä,
ñâ çàííûé ñ ãðóïïîé ïåíåìà ìîëåêóëû; òîãäà W1 è W3 = CR4R4, ãäå t = 1-3, òîãäà îäèí W2

= N-R1, O èëè S(O)n, n = 0-2 è äðóãîé W2 = CR4R4.
25. Â ôîðìóëå 1-A Z3 = N, N-R1, O èëè S è Z2 = N, O èëè S, òîãäà Z1 = óãëåðîä,

ñâ çàííûé ñ ãðóïïîé ïåíåìà ìîëåêóëû; òîãäà W1 è W3 = CR4R4, ãäå t = 1-3, òîãäà îäèí W2

= N-R1, O èëè S(O)n, n = 0-2, è äðóãîé W2 = CR4R4.
26. Â ôîðìóëå 1-A êîãäà Z1 = N, N-R1, O èëè S è Z3 = N, O èëè S, òîãäà Z2 = óãëåðîä,

ñâ çàííûé ñ ãðóïïîé ïåíåìà ìîëåêóëû; òîãäà W1 è W3 = CR4R4; t = 1-3; îäèí W2 îçíà÷àåò N-
R1, O èëè S(O)n, n = 0-2, è äðóãîé W2 îçíà÷àåò CR4R4.

27. Â ôîðìóëå 1-A Z3 îçíà÷àåò N, N-R1, O èëè S; Z1 îçíà÷àåò N, O èëè S; Z2 îçíà÷àåò
óãëåðîä, ñâ çàííûé ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4;
t = 1-3; îäèí W2 îçíà÷àåò N-R1, O èëè S(O)n, n = 0-2, è äðóãîé W2 îçíà÷àåò CR4R4.

Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå âàðèàíòû ôîðìóëû 1-B:
28. Â ôîðìóëå 1-B t=3.
29. Â ôîðìóëå 1-B Z1 è Z3 îçíà÷àþò N; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C è Z2 îçíà÷àåò

óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû, êàê ïîêàçàíî â ôîðìóëå I.
30. Â ôîðìóëå 1-B Z2 è Z3 îçíà÷àþò N; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C è Z1 îçíà÷àåò

óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû, êàê ïîêàçàíî â ôîðìóëå I.
31. Â ôîðìóëå 1-B Z1 îçíà÷àåò N, Y1 îçíà÷àåò N, Y2 îçíà÷àåò C, îäèí èç Z2 èëè Z3

îçíà÷àåò CR2 è äðóãîé Z2 èëè Z3 îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû,
êàê ïîêàçàíî â ôîðìóëå I.

32. Â ôîðìóëå 1-B Z1 îçíà÷àåò N, Y1 îçíà÷àåò C, Y2 îçíà÷àåò N, îäèí èç Z2 èëè Z3

îçíà÷àåò CR2 è äðóãîé Z2 èëè Z3 îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû,
êàê ïîêàçàíî â ôîðìóëå I.

33. Â ôîðìóëå 1-B Z1 îçíà÷àåò N, Y1 îçíà÷àåò N, Y2 îçíà÷àåò C, îäèí èç Z2 èëè Z3

îçíà÷àåò CR2 è äðóãîé Z2 èëè Z3 îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû,
êàê ïîêàçàíî â ôîðìóëå 1, W1 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4; t = 1-3; îäèí W2 îçíà÷àåò
N-R1, O, S=(O)n (n = 0-2) è äðóãîé W2 îçíà÷àåò CR4R4.

34. Â ôîðìóëå 1-B Z1 îçíà÷àåò N, Y1 îçíà÷àåò C, Y2 îçíà÷àåò N, îäèí èç Z2 èëè Z3

îçíà÷àåò CR2 è äðóãîé Z2 èëè Z3 îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû,
êàê ïîêàçàíî â ôîðìóëå I; W1 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4; t = 1-3; îäèí W2 îçíà÷àåò
N-R1, O, S=(O)n (n = 0-2) è äðóãîé W2 îçíà÷àåò CR4R4.

35. Â ôîðìóëå 1-B Z3 îçíà÷àåò N; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C; îäèí èç Z1 èëè Z2

îçíà÷àåò CR2 è äðóãîé Z1 èëè Z2 îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû,
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êàê ïîêàçàíî â ôîðìóëå I.
36. Â ôîðìóëå 1-B Z2 îçíà÷àåò N; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C; îäèí èç Z1 èëè Z3

îçíà÷àåò CR2 è äðóãîé Z1 èëè Z3 îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû,
êàê ïîêàçàíî â ôîðìóëå I.

37. Â ôîðìóëå 1-B Z1 è Z2 îçíà÷àþò N; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C è Z3 îçíà÷àåò
óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû, êàê ïîêàçàíî â ôîðìóëå I.

38. Â ôîðìóëå 1-B Z1, Z2 è Z3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2; Y1 îçíà÷àåò C; Y2 îçíà÷àåò N;
çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî îäèí èç Z1-Z3 îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ
ìîëåêóëû, êàê ïîêàçàíî â ôîðìóëå I.

39. Â ôîðìóëå 1-B Z1 è Z3 îçíà÷àþò N; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C; Z2 îçíà÷àåò
óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû, êàê ïîêàçàíî â ôîðìóëå I; è t = 1-3.

40. Â ôîðìóëå 1-B Z2 è Z3 îçíà÷àþò N; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C; è Z1 îçíà÷àåò
óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû, è t = 1-3;

41. Â ôîðìóëå 1-B Z2 è Z3 îçíà÷àþò N, Y1 îçíà÷àåò C è Y2=N è Z1 îçíà÷àåò óãëåðîä è
ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû è t = 1-3;

42. Â ôîðìóëå 1-B Z2 è Z3 îçíà÷àþò N, Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C; Z1 îçíà÷àåò
óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CH2 èëè
îáà àòîìà âîäîðîäà íà ìåòèëåíîâîé ñâ çè ìîãóò áûòü çàìåùåíû ñ îáðàçîâàíèåì ñïèðî-
ñèñòåìû ñ íàëè÷èåì èëè áåç ãåòåðîàòîìîâ, âûáðàííûõ èç O, S(O)n, n = 0-2, N-R1, ñ
îáðàçîâàíèåì îò ï òè- äî âîñüìè÷ëåííîé öèêëè÷åñêîé ñèñòåìû; t = 1-3 è W2 îçíà÷àåò
CH2, N-R1, O, S(O)n, ãäå n = 0-2.

43. Â ôîðìóëå 1-B Z3 îçíà÷àåò N; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C; Z1 îçíà÷àåò CR2 è Z2

îçíà÷àåò àòîì óãëåðîäà, ñâ çàííûé ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû.
44. Â ôîðìóëå 1-B Z3 îçíà÷àåò N; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C; Z1 îçíà÷àåò CR2; Z2

îçíà÷àåò àòîì óãëåðîäà, ñâ çàííûé ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî
îçíà÷àþò CR4R4; t = 1-3.

45. Â ôîðìóëå 1-B Z3 îçíà÷àåò N; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C; Z1 îçíà÷àåò CR2; Z2

îçíà÷àåò àòîì óãëåðîäà, ñâ çàííûé ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1 è W3 íåçàâèñèìî
îçíà÷àþò CR4R4; è îäèí èç W2 îçíà÷àåò N-R1, O èëè S(O)n è äðóãîé W2 îçíà÷àåò CR4R4;
t = 1-3.

46. Â ôîðìóëå 1-B Z3 îçíà÷àåò N; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C; Z1 îçíà÷àåò CR2; Z2

îçíà÷àåò àòîì óãëåðîäà, ñâ çàííûé ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1 è W2 íåçàâèñèìî
îçíà÷àþò CR4R4; W3 îçíà÷àåò N-R1, O èëè S(O)n; è t = 2.

47. Â ôîðìóëå 1-B Z3 îçíà÷àåò N; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C; Z1 îçíà÷àåò CR2; Z2

îçíà÷àåò àòîì óãëåðîäà, ñâ çàííûé ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1 è W3 íåçàâèñèìî
îçíà÷àþò CR4R4; W2 îçíà÷àåò N-R1, O èëè S(O)n; è t = 1.

48. Â ôîðìóëå 1-B Z2 îçíà÷àåò N; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C; Z3 îçíà÷àåò CR2; Z1

îçíà÷àåò óãëåðîä, ñâ çàííûé ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1 è W2 îçíà÷àþò CH2 èëè
îáà àòîìà âîäîðîäà íà ìåòèëåíîâîé ñâ çè ìîãóò áûòü çàìåùåíû ñ îáðàçîâàíèåì ñïèðî-
ñèñòåìû ñ íàëè÷èåì èëè áåç ãåòåðîàòîìîâ, âûáðàííûõ èç O, S(O)n, n = 0-2, N-R1, ñ
îáðàçîâàíèåì îò ï òè- äî âîñüìè÷ëåííîé öèêëè÷åñêîé ñèñòåìû; W3 îçíà÷àåò N-R1, O èëè
S(O)n; è t = 3.

49. Â ôîðìóëå 1-B Z2 îçíà÷àåò N; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C, Z3 îçíà÷àåò CR2; Z1

îçíà÷àåò óãëåðîä, ñâ çàííûé ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò
CH2 èëè îáà àòîìà âîäîðîäà íà ìåòèëåíîâîé ñâ çè ìîãóò áûòü çàìåùåíû ñ îáðàçîâàíèåì
ñïèðî-ñèñòåìû ñ íàëè÷èåì èëè áåç ãåòåðîàòîìîâ, âûáðàííûõ èç O, S(O)n, n= 0-2, N-R1, ñ
îáðàçîâàíèåì îò ï òè- äî âîñüìè÷ëåííîé öèêëè÷åñêîé ñèñòåìû; è îäèí W2 îçíà÷àåò N-R1,
O èëè S(O)n, è äðóãîé W2 îçíà÷àåò CR4R4; è t = 2.

50. Â ôîðìóëå 1-B Z2 îçíà÷àåò N; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C; Z3 îçíà÷àåò CR2; Z1

îçíà÷àåò óãëåðîä, ñâ çàííûé ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò
CH2 èëè îáà àòîìà âîäîðîäà íà ìåòèëåíîâîé ñâ çè ìîãóò áûòü çàìåùåíû ñ îáðàçîâàíèåì
ñïèðî-ñèñòåìû ñ íàëè÷èåì èëè áåç ãåòåðîàòîìîâ, âûáðàííûõ èç O, S(O)n, n = 0-2, N-R1, ñ
îáðàçîâàíèåì îò ï òè- äî âîñüìè÷ëåííîé öèêëè÷åñêîé ñèñòåìû; W2 îçíà÷àåò N-R1, O èëè
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S(O)n; è t = 1.
51. Â ôîðìóëå 1-B Z2 îçíà÷àåò N; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C; Z1 îçíà÷àåò CR2; Z3

îçíà÷àåò àòîì óãëåðîäà, ñâ çàííûé ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1 è W3 íåçàâèñèìî
îçíà÷àþò CR4R4; îäèí èç W2 îçíà÷àåò N-R1, O èëè S(O)n è äðóãîé W2 îçíà÷àåò CR4R4, è t
= 3.

52. Â ôîðìóëå 1-B Z2 îçíà÷àåò N; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C; Z1 îçíà÷àåò CR2; Z3

îçíà÷àåò àòîì óãëåðîäà, ñâ çàííûé ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1 è W3 íåçàâèñèìî
îçíà÷àþò CR4R4; îäèí W2 îçíà÷àåò N-R1, O èëè S(O)n è äðóãîé W2 îçíà÷àåò CR4R4; è t = 2.

53. Â ôîðìóëå 1-B Z2 îçíà÷àåò N; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C; Z1 îçíà÷àåò CR2; Z3

îçíà÷àåò àòîì óãëåðîäà, ñâ çàííûé ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1 è W3 íåçàâèñèìî
îçíà÷àþò CR4R4; W2 îçíà÷àåò N-R1, O èëè S(O)n; è t = 1.

54. Â ôîðìóëå 1-B Z1 è Z2 îçíà÷àþò N; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C; Z3 îçíà÷àåò
óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4;
îäèí èç W2 îçíà÷àåò N-R1, O èëè S(O)n è äðóãîé W2 îçíà÷àåò CR4R4; è t = 3.

55. Â ôîðìóëå 1-B Z1 è Z2 îçíà÷àþò N; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C; Z3 îçíà÷àåò
óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4;
îäèí èç W2 îçíà÷àåò N-R1, O èëè S(O)n è äðóãîé W2 îçíà÷àåò CR4R4; è t = 2.

56. Â ôîðìóëå 1-B Z1 è Z2 îçíà÷àþò N; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C; Z3 îçíà÷àåò
óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4; W2

îçíà÷àåò N-R1, O èëè S(O)n; è t = 1.
57. Â ôîðìóëå 1-B Z1 è Z2 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2; Y1 îçíà÷àåò C; Y2 îçíà÷àåò N; Z3

îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò
CR4R4; îäèí èç W2 îçíà÷àåò N-R1, O èëè S(O)n; äðóãîé W2 îçíà÷àåò CR4R4 è t = 3.

58. Â ôîðìóëå 1-B Z1 è Z2 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2; Y1 îçíà÷àåò C è Y2 îçíà÷àåò N è Z3

îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò
CR4R4; è îäèí W2 îçíà÷àåò N-R1, O èëè S(O)n è äðóãîé W2 îçíà÷àåò CR4R4 è t = 2.

59. Â ôîðìóëå 1-B Z1 è Z2 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2; Y1 îçíà÷àåò C; Y2 îçíà÷àåò N; Z3

îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò
CR4R4; W2 îçíà÷àåò N-R1, O èëè S(O)n; è t = 1.

60. Â ôîðìóëå 1-B Z1 è Z3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2; Y1 îçíà÷àåò C; Y2 îçíà÷àåò N; Z2

îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò
CR4R4; îäèí W2 îçíà÷àåò N-R1, O èëè S(O)n; äðóãîé W2 îçíà÷àåò CR4R4 è t = 3.

61. Â ôîðìóëå 1-B Z1 è Z3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2; Y1 îçíà÷àåò C; Y2 îçíà÷àåò N; Z2

îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò
CR4R4; è îäèí W2 îçíà÷àåò N-R1, O èëè S(O)n è äðóãîé W2 îçíà÷àåò CR4R4; è t = 2.

62. Â ôîðìóëå 1-B Z1 è Z3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2; Y1 îçíà÷àåò C; Y2 îçíà÷àåò N; Z2

îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò
CR4R4; W2 îçíà÷àåò N-R1, O èëè S(O)n; è t = 1.

63. Â ôîðìóëå 1-B Z3 è Z2 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2; Y1 îçíà÷àåò C; Y2 îçíà÷àåò N; Z1

îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1 è W2 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò
CR4R4; îäèí W2 îçíà÷àåò N-R1, O èëè S(O)n; äðóãîé W2 îçíà÷àåò CR4R4; è t = 3.

64. Â ôîðìóëå 1-B Z3 è Z2 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2; Y1 îçíà÷àåò C; Y2 îçíà÷àåò N; Z1

îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò
CR4R4; îäèí W2 îçíà÷àåò N-R1, O èëè S(O)n; äðóãîé W2 îçíà÷àåò CR4R4; è t = 2.

65. Â ôîðìóëå 1-B Z3 è Z2 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2; Y1 îçíà÷àåò C; Y2 îçíà÷àåò N; Z1

îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; W1 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò
CR4R4; W2 îçíà÷àåò N-R1, O èëè S(O)n; è t = 1.

66. Â ôîðìóëå 1-B Z3 îçíà÷àåò N; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C; îäèí èç Z1 è Z2

îçíà÷àåò CR2 è äðóãîé îçíà÷àåò C; W1 îçíà÷àåò CR4R4; W2 îçíà÷àåò CR4R4; W3 îçíà÷àåò
CH2, N-R1 èëè O; è t = 1.

67. Â ôîðìóëå 1-B Z3 îçíà÷àåò N; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C; îäèí èç Z1 è Z2

îçíà÷àåò CR2 è äðóãîé îçíà÷àåò C; W1 îçíà÷àåò CR4R4; W2 îçíà÷àåò C=O; W3 îçíà÷àåò
N-R1, è t = 1.
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68. Â ôîðìóëå 1-B Z3 îçíà÷àåò N; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C; îäèí èç Z1 è Z2

îçíà÷àåò CR2 è äðóãîé îçíà÷àåò C; W1 îçíà÷àåò N-R1, W2 îçíà÷àåò C=O; W3 îçíà÷àåò
CR4R4; è t = 1.

69. Â ôîðìóëå 1-B Z3 îçíà÷àåò N; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C; îäèí èç Z1 è Z2

îçíà÷àåò CR2 è äðóãîé îçíà÷àåò C; W1 îçíà÷àåò C=O; W2 îçíà÷àåò N-R1; W3 îçíà÷àåò CH2;
è t = 1.

Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå âàðèàíòû ôîðìóëû 1-C  âë þòñ :
70. Â ôîðìóëå 1-C Z1, Z2, Z3 è Z4 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2; îäèí èç Z1-Z4 îçíà÷àåò

óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; Y1 è Y2 îçíà÷àþò C; t = 1-3; è W1, W2 è W3

íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4, S, SO, SO2, O èëè N-R1.
71. Â ôîðìóëå 1-C Z1, Z2, Z3 è Z4 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2 è îäèí èç Z1-Z4 îçíà÷àåò

óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; Y1 è Y2 = C èëè N; t = 1-3; W1, W2 è W3

íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4, S, SO, SO2, O èëè N-R1.
72. Â ôîðìóëå 1-C Z1, Z2, Z3 è Z4 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2; Y1 è Y2 îçíà÷àþò N; t = 1-

3; W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4, S, SO, SO2, O èëè N-R1.
73. Â ôîðìóëå 1-C Z1 îçíà÷àåò N è Z2, Z3 è Z4 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2; Y1 è Y2

îçíà÷àþò C; t = 1-3; W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4, S, SO, SO2, O èëè N-R1.
74. Â ôîðìóëå 1-C Z1 îçíà÷àåò N è Z2, Z3 è Z4 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2; îäèí èç Z1-Z4

îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; Y1 îçíà÷àåò C; Y2 îçíà÷àåò N; t
= 1-3; è W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4, S, SO, SO2, O èëè N-R1.

75. Â ôîðìóëå 1-C Z2 = N è Z1, Z3 è Z4 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2; îäèí èç Z1-Z4 îçíà÷àåò
óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; Y1 è Y2 îçíà÷àþò C; t = 1-3; è W1, W2 è W3

íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4, S, SO, SO2, O èëè N-R1.
76. Â ôîðìóëå 1-C Z2 îçíà÷àåò N è Z1, Z3 è Z4 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2; îäèí èç Z1-Z4

îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; Y1 îçíà÷àåò C; Y2 îçíà÷àåò N; t
= 1-3; è W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4, S, SO, SO2, O èëè N-R1.

77. Â ôîðìóëå 1-C Z3 îçíà÷àåò N; Z1, Z2 è Z4 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2; îäèí èç Z1-Z4

îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; Y1 è Y2 îçíà÷àþò C; t = 1-3;
è W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4, S, SO, SO2, O èëè N-R1.

78. Â ôîðìóëå 1-C Z3 îçíà÷àåò N è Z1, Z2 è Z4 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2; îäèí èç Z1-Z4

îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; Y1 îçíà÷àåò C è Y2 îçíà÷àåò N;
t = 1-3; è W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4, S, SO, SO2, O èëè N-R1.

79. Â ôîðìóëå 1-C Z4 îçíà÷àåò N è Z1, Z2 è Z3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2; îäèí èç Z1-Z4

îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; Y1 è Y2 îçíà÷àþò C; t = 1-3;
è W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4, S, SO, SO2, Î èëè N-R1.

80. Â ôîðìóëå 1-C Z4 îçíà÷àåò N è Z1, Z2 è Z3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2; îäèí èç Z1-Z4

îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; Y1 îçíà÷àåò N; Y2 îçíà÷àåò C; t
=1-3; è W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4, S, SO, SO2, Î èëè N-R1.

81. Â ôîðìóëå 1-C Z1 îçíà÷àåò N è Z2, Z3 è Z4 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2; îäèí èç Z1-Z4

îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; Y1 è Y2 îçíà÷àþò C; t = 1-3;
è W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4, S, SO, SO2, Î èëè N-R1.

82. Â ôîðìóëå 1-C Z1 è Z2 îçíà÷àþò N è Z3 èëè Z4 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2; îäèí
èç Z1-Z4 îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; Y1 îçíà÷àåò C; Y2

îçíà÷àåò N; t = 1-3; è W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4, S, SO, SO2, O èëè N-R1.
83. Â ôîðìóëå 1-C Z1 è Z3 îçíà÷àþò N è Z2 èëè Z4 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2; îäèí

èç Z1-Z4 îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; Y1 îçíà÷àåò C; Y2

îçíà÷àåò N; t = 1-3; è W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4, S, SO, SO2, O èëè N-R1.
84. Â ôîðìóëå 1-C Z1 è Z4 îçíà÷àþò N è Z2 èëè Z3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2; îäèí

èç Z1-Z4 îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû; Y1 îçíà÷àåò N; Y2

îçíà÷àåò C; t = 1-3; è W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4, S, SO, SO2, O èëè N-R1.
85. Â ôîðìóëå 1-C Z1, Z2, Z3 îçíà÷àþò N è Z4 îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé

÷àñòüþ ìîëåêóëû; Y1 îçíà÷àåò C; Y2 îçíà÷àåò N; t =1-3; è W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò
CR4R4, S, SO, SO2, O èëè H-R1.
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86. Â ôîðìóëå 1-C Z1, Z3 è Z4 îçíà÷àþò N è Z2 îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé
÷àñòüþ ìîëåêóëû; Y1 è Y2 îçíà÷àþò C; t = 1-3; è W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4,
S, SO, SO2, O èëè N-R1.

87. Â ôîðìóëå 1-C Z1, Z2 è Z4 îçíà÷àþò N è Z3 îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé
÷àñòüþ ìîëåêóëû; Y1 è Y2 îçíà÷àþò C è t = 1-3; è W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò
CR4R4, S, SO, SO2, O èëè N-R1.

88. Â ôîðìóëå 1-C Z2, Z3, Z4 îçíà÷àþò N è Z1 îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé
÷àñòüþ ìîëåêóëû; Y1 è Y2 îçíà÷àþò C è t = 1-3; è W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò
CR4R4, S, SO, SO2, O èëè N-R1.

Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ  âë þòñ :
1. (5R,6Z)-6-[(5-áåíçèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2-èë)ìåòèëåí]-7-îêñî-

4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;
2. (5R),(6Z)-6-(7-ìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-

4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, íàòðèåâà  ñîëü;
3. (5R),(6Z)-7-îêñî-6-(5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí)-4-òèà-1-

àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, íàòðèåâà  ñîëü;
4. (5R,6Z)-6-{[5-(4-ìåòîêñèáåíçèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2-èë)]

ìåòèëåí}-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, íàòðèåâà  ñîëü;
5. (5R),(6Z)-6-(5,6-äèãèäðî-8H-èìèäàçî[2,1-c][1,4]òèàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-

1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, íàòðèåâà  ñîëü;
6. (5R),(6Z)-6-(6,7-äèãèäðî-5H-ïèððîëî[1,2-a]èìèäàçîë-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-

àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, íàòðèåâà  ñîëü;
7. (5R),(6Z)-6-(5,6-äèãèäðî-8H-èìèäàçî[2,1-c][1,4]îêñàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-

1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, íàòðèåâà  ñîëü;
8. (5R),(6Z)-6-(5,6-äèãèäðî-4H-ïèððîëî[1,2-b]ïèðàçîë-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-

àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, íàòðèåâà  ñîëü;
9. (5R)(6Z)-7-îêñî-6-(4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]ïèðèäèí-2-èëìåòèëåí)-4-òèà-1-

àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, íàòðèåâà  ñîëü;
10. (5R),(6Z)-6-(7-ìåòèë-6-îêñî-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-

èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, íàòðèåâà 
ñîëü;

11. (5R)(6Z)-6-(6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]òèàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-
1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, íàòðèåâà  ñîëü;

12. (5R)(6Z)-7-îêñî-6-(4H-5-òèà-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-2-èëìåòèëåí)-4-òèà-1-àçàáèöèêëî
[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, íàòðèåâà  ñîëü;

13. (5R)(6Z)-6-(7H-èìèäàçî[1,2-c]òèàçîë-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî
[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, íàòðèåâà  ñîëü;

14. (5R,6Z)-7-îêñî-6-[(4-îêñî-6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]îêñàçèí-2-
èë)ìåòèëåí]-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

15. 6-(6,7-äèãèäðî-4H-òèåíî[3,2-c]ïèðàí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî
[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

16. 6-(6,7-äèãèäðî-4H-òèåíî[3,2-c]òèîïèðàí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî
[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

17. 6-(5-ìåòèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-
àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

18. 2-(2-êàðáîêñè-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-6-èëèäåíìåòèë)-6,7-
äèãèäðî-4H-òèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-5-êàðáîíîâà  êèñëîòà, ýòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð;

19. 7-îêñî-6-(6,7,8,9-òåòðàãèäðî-5H-èìèäàçî[1,2-a]àçåïèí-2-èëìåòèëåí)-4-òèà-1-
àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

20. (5R),(6Z)-6-(7-áåíçèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-
îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà

21. (5R,6Z)-7-îêñî-6-{[5-(ïèðèäèí-3-èëìåòèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-ñ]ïèðèäèí-
2-èë)]ìåòèëåí}-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà
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22. (5R,6Z)-7-îêñî-6-{[5-(ïèðèäèí-3-èëêàðáîíèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-ñ]
ïèðèäèí-2-èë)]ìåòèëåí}-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà

23. (5R,6Z)-7-îêñî-6-{[5-(ôåíèëàöåòèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-ñ]ïèðèäèí-2-èë)]
ìåòèëåí}-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà

Ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ îáëàäàþò èíãèáèðóþùèì ñâîéñòâîì â
îòíîøåíèè β-ëàêòàìàçû è àíòèáàêòåðèàëüíûì ñâîéñòâîì è ïðèìåíèìû äë  ëå÷åíè 
èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé ëþäåé è æèâîòíûõ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðèìåíåíèå
ñîåäèíåíèé ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ â ñî÷åòàíèè ñ β-ëàêòàìíûìè àíòèáèîòèêàìè ïðèâîäèò
ê ïîâûøåííîé àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè (ñèíåðãè÷åñêèé ýôôåêò) ïðîòèâ îðãàíèçìîâ,
ïðîäóöèðóþùèõ (ëàêòàìàçû) êëàññà-À è êëàññà-Ñ. β-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè âêëþ÷àþò
ïåíèöèëëèíîâûå àíòèáèîòèêè, òàêèå êàê ïèïåðàöèëëèí, àìîêñèöèëëèí, òèêàðöèëëèí,
áåíçèëïåíèöèëëèíû, àìïèöèëëèí, äðóãèå èçâåñòíûå ïåíèöèëëèíû, è öåôàëîñïîðèíû,
òàêèå êàê öåôàòðèçèí, öåôàëîðèäèí, öåôàëîòèí, öåôàçîëèí, öåôàëåêñèí, öåôðàäèí,
äðóãèå èçâåñòíûå öåôàëîñïîðèíû, àçòðåîíàì è ëàòàìîêñåô (ìîêñàëàêòàì). Íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ èñïîëüçîâàòü ñ ïèïåðàöèëëèíîì
èëè àìîêñèöèëëèíîì, êîòîðûé èìååò øèðîêèé ñïåêòð àêòèâíîñòè ïðîòèâ
ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ïàòîãåíîâ.

Ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äî, îäíîâðåìåííî èëè
ïîñëåäîâàòåëüíî ñ β-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêîì ("ñîâìåñòíîå ââåäåíèå"). Ïîä
èñïîëüçîâàíèåì ïîäðàçóìåâàåòñ  ââåäåíèå ñîåäèíåíè  íåïîñðåäñòâåííî èëè in vivo,
íàïðèìåð, ïðîëåêàðñòâà. Êîãäà ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ââîä ò ñîâìåñòíî
ñ β-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêîì, îòíîøåíèå êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ê
êîëè÷åñòâó β-ëàêòàìíîãî àíòèáèîòèêà ìîæåò èçìåí òüñ  â øèðîêîì äèàïàçîíå.
Îòíîøåíèå β-ëàêòàìíîãî àíòèáèîòèêà ê èíãèáèòîðó β-ëàêòàìàçû ìîæåò èçìåí òüñ  îò 1:1
äî 100:1. Ïðåäïî÷òèòåëüíî îòíîøåíèå β-ëàêòàìíîãî àíòèáèîòèêà ê èíãèáèòîðó β-ëàêòàìàçû
ìåíåå ÷åì 10:1. Ñîñòàâ ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü â ôîðìå, ïîäõîä ùåé äë 
ïåðîðàëüíîãî (ÐÎ), âíóòðèâåííîãî (IV) èëè ìåñòíîãî ââåäåíè . Ñîñòàâû ïî èçîáðåòåíèþ
ìîãóò áûòü â ôîðìå òàáëåòîê, êàïñóë, êðåìîâ, ñèðîïîâ, ñóñïåíçèè, ñòåðèëüíûõ
ðàñòâîðîâ, ïîäõîä ùèõ äë  èíúåêöèè èëè âëèâàíè . Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñîåäèíåíè  ïî
äàííîìó èçîáðåòåíèþ ââîä ò ñîâìåñòíî ñ ïèïåðàöèëëèíîì âíóòðèâåííî èëè ñ
àìîêñèöèëëèíîì âíóòðèâåííî èëè ïåðîðàëüíî.

Ñòðóêòóðíà  ôîðìóëà ñîåäèíåíèé âêëþ÷àåò ëþáûå òàóòîìåðû, ëþáûå ñòåðåîèçîìåðû
(êðîìå ñëó÷àåâ, êîãäà ñòåðåîõèìè   ñíî îáîçíà÷åíà) è âñ êèå êðèñòàëëè÷åñêèå ôîðìû.

Îïðåäåëåíèå IC50 äë  èíãèáèòîðà íà îñíîâå ïåíåìà
Èíãèáèðóþùóþ β-ëàêòàìàçó àêòèâíîñòü èíãèáèòîðîâ íà îñíîâå ïåíåìà îïðåäåë þò

ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè, êàê îïèñàíî Bush è äð. [Bush, K., Macalintan, C., Rasmussen,
B.A., Lee, V. è Yang, Y. Antimicrobial Agents è Chemotherapy 1993, 37, 851]. Â
àíàëèçå èñïîëüçîâàëè ãîìîãåííî î÷èùåííûå β-ëàêòàìàçû êëàññà À ÒÅÌ-1 èç E. coli è
Imi-1 èç Enterobacter cloacae, ôåðìåíò CcrA êëàññà Â èç Bacteroides fragilis è
ôåðìåíò AmpC êëàññà Ñ èç Enterobacter cloacae. Êîíöåíòðàöèè ôåðìåíòà äë  ÒÅÌ-1, Imi-
1, CcrA è AmpC áûëè 4,3, 7,1, 1,2 è 2,1 íÌ ñîîòâåòñòâåííî. Øèðîêèé äèàïàçîí
êîíöåíòðàöèé èíãèáèòîðà ïîëó÷àëè â 50 ìÌ ÐÎ4, ðÍ 7,0, ÷òîáû âêëþ÷èòü âîçìîæíûå
âåëè÷èíû IC50. Ñóáñòðàòîì, èñïîëüçóåìûì äë  èíèöèèðîâàíè  ðåàêöèè ôåðìåíòà, áûë
íèòðîöåôèí ïðè 50 ìêã/ìë â òîì æå áóôåðå, êàê äë  èíãèáèòîðà. Âíà÷àëå ôåðìåíò è
èíãèáèòîð (20 ìêë êàæäîãî) ïîäâåðãàëè ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè â òå÷åíèå 10 ìèíóò
ïðè 25°Ñ ïåðåä äîáàâëåíèåì îáúåìà 160 ìêë íèòðîöåôèíà. Ïåðâîíà÷àëüíûå ñòåïåíè
ãèäðîëèçà îòñëåæèâàëè â òå÷åíèå 5 ìèíóò ñ ïîìîùüþ ìîëåêóë ðíûõ óñòðîéñòâ Spectra Max
250 c êèíåòè÷åñêèì ïðîòîêîëîì ïðîãðàììû SoftMax. Ïîêàçàíè  îò Spectra Max 250
âûâîäèëè è ïåðåäàâàëè ê Microsoft Excel. Ïðîöåíò èíãèáèðîâàíè  äë  êàæäîé
êîíöåíòðàöèè èíãèáèòîðà ðàññ÷èòûâàëè íà îñíîâå êîíòðîëüíîé àêòèâíîñòè ôåðìåíòà.
Êîíöåíòðàöèþ èíãèáèòîðà, êîòîðà  ïîñëóæèëà ïðè÷èíîé 50% ñíèæåíè  ôåðìåíòíîé
àêòèâíîñòè (IC50), îïðåäåë ëè ãðàôè÷åñêè.
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Òàáëèöà 1

IC50 (íì)

Ñîåäèíåíèå Êëàññ À Êëàññ Â Êëàññ Ñ

ÒÅÌ-1 Imi CcR AmpC

Ïðèìåð 1 4,2 2,1 260 12

Ïðèìåð 2 4,4 22 120 5,8

Ïðèìåð 3 5,4 28 320 6,2

Ïðèìåð 7 0,4 7,8 66 4,8

Ïðèìåð 8 1,2 50 14 1,5

Ïðèìåð 9 2,2 90 62 3,2

Ïðèìåð 10 10 65 140 3,0

Ïðèìåð 11 1,0 18 61 1,2

Ïðèìåð 12 1,4 56 110 1,5

Ïðèìåð 13 2,9 16 160 3,1

Ïðèìåð 14 2,5 68 26 3,8

Ïðèìåð 15 1,2 8,6 14 3,8

Ïðèìåð 16 3,1 25 12 4,2

Ïðèìåð 17 12 24 28 26

Ïðèìåð 18 2,8 50 120 9,2

Ïðèìåð 19 4,8 2700 170 4,6

Ïðèìåð 20 1,4 9,6 18 3,1

Ïðèìåð 21 9,8 40 280 18

Ïðèìåð 22 6,1 42 110 11

Ïðèìåð 23 4,6 40 140 7,8

Ïðèìåð 24 1,1 56 4 1,5

Ïðèìåð 25 1,1 123 162 2,7

Ïðèìåð 26 0,73 54 89 2,3

Ïðèìåð 27 2 5,5 73 2

Ïðèìåð 28 ND ND ND ND

Ïðèìåð 29 ND ND ND ND

Ïðèìåð 30 2,9 2300 7,8 2,5

Ïðèìåð 31 1,4 56 110 1,5

Ïðèìåð 32 ND ND ND ND

Ïðèìåð 33 1,1 59 41 0,85

Ïðèìåð 34 4,2 34 99 6,5

Ïðèìåð 35 4,2 230 30 6,1

Ïðèìåð 36 6,3 413 140 4,5

ND = íå îïðåäåëåíî

Èñïûòàíèå àíòèìèêðîáíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Àêòèâíîñòè in vitro àíòèáèîòèêîâ
îïðåäåë ëè ìåòîäîì ðàçáàâëåíè  ìèêðîáóëüîíà, êàê ðåêîìåíäîâàíî Íàöèîíàëüíûì
êîìèòåòîì ïî êëèíè÷åñêèì ëàáîðàòîðíûì ñòàíäàðòàì (NCCLS). (NCCLS. 2000. Ìåòîäû
èñïûòàíèé àíòèìèêðîìíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ðàçáàâëåíèåì äë  áàêòåðèé, êîòîðûå ðàñòóò
àýðîáíî; óòâåðæäåííûå ñòàíäàðòû: Ì7-À5, òîì 19, Íàöèîíàëüíûé êîìèòåò ïî êëèíè÷åñêèì
ëàáîðàòîðíûì ñòàíäàðòàì, Vilanova, PA). Äë  ïðîöåäóðû èñïûòàíè  èñïîëüçîâàëè áóëüîí
II Mueller-Hinton (MHBII) (BBL Cockeysville, MD). Ìèêðîòèòðàöèîííûå ïëàíøåòû,
ñîäåðæàùèå 50 ìêë íà ëóíêó äâóêðàòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíûõ ðàçáàâëåíèé ïèïåðàöèëëèíà,
îáúåäèíåííûõ ñ ïîñòî ííûì êîëè÷åñòâîì (4 ìêã/ìë) èíãèáèòîðà β-ëàêòàìàçû,

èíîêóëèðîâàëè 50 ìêë èíîêóë òà, ÷òîáû ïîëó÷èòü ñîîòâåòñòâóþùóþ ïëîòíîñòü (105

ÊÎÅ/ìë) â êîíå÷íîì îáúåìå 100 ìêë. Ïëàíøåòû èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 18-22 ÷àñîâ ïðè
35°Ñ â ïðèñóòñòâèè âîçäóõà. Ìèíèìàëüíóþ èíãèáèðóþùóþ êîíöåíòðàöèþ (MIC) äë  âñåõ
èçîë òîâ îïðåäåë ëè êàê íàèìåíüøóþ êîíöåíòðàöèþ àíòèìèêðîáíîãî àãåíòà, êîòîðà 
ïîëíîñòüþ èíãèáèðóåò ðîñò îðãàíèçìà, ÷òî îáíàðóæèâàëè íåâîîðóæåííûì ãëàçîì. Äàííûå
MIC, ïîëó÷åííûå óêàçàííîé âûøå ïðîöåäóðîé, ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 2.

Òàáëèöà 2
Äàííûå ìèíèìàëüíîé èíãèáèðóþùåé êîíöåíòðàöèè (ìêã/ìë): Inc: 35°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ

Ïðèìåð
1

E.Coli
GC2844

E.Coli
GC2847
(TEM-1)

E.Coli
GC2920
(IRT-2)

E.Coli
GC2894
(Ampc)

E.Cloacae
GC1477 (Ampc)

P.aeruginos
GC1764 (Ampc)

S. Marcescens
GC1781 Sme-1+
Ampc

E.Coli
GC22033

S.aureus
GC2216

1 2 2 2 16 32 32 0,5 1 0,12
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2 2 16 2 2 >64 8 1 1 0,25

3 2 2 1 2 64 16 1 2 0,5

4 2 8 2 2 64 32 2 2 0,50

7 2 2 4 2 16 1 1 1 <0,06

8 2 2 2 2 8 0,25 2 2 <0,06

9 1 2 1 2 16 4 1 2 <0,06

10 1 32 1 16 >64 4 1 1 <0,06

11 2 4 2 2 32 2 1 1 <0,06

12 2 4 2 2 32 1 1 1 <0,06

13 0,5 1 2 0,5 16 1 0,5 2 <0,06

14 1 32 0,50 64 >64 64 16 2 1

15 2 16 2 8 32 8 2 2 <0,06

16 2 16 1 4 32 16 2 1 0,12

17 2 8 2 4 32 4 1 2 0,25

18 2 16 2 32 >64 64 2 2 0,50

19 2 8 2 8 >64 64 4 2 0,5

20 2 32 2 32 >64 64 2 2 <0,06

21 2 32 2 32 >64 64 2 1 0,25

22 2 >64 2 64 >64 64 4 2 0,5

23 2 64 2 32 >64 64 4 2 0,5

24 2 4 2 4 64 2 1 2 ND

25 2 4 2 2 32 0,5 2 2 ND

26 2 8 2 16 32 8 2 4 ND

27 2 4 2 16 32 16 2 2 ND

28 2 4 2 4 16 2 2 2 ND

29 2 8 2 8 32 8 2 2 ND

30 2 8 1 2 16 8 8 2 0,06

31 2 4 2 2 32 1 0,5 1 0,5

32 2 2 2 2 16 2 1 2 ND

33 2 4 4 2 16 0,5 1 4 0,06

34 4 32 4 32 >64 32 2 2 ND

35 2 4 2 2 64 1 8 2 0,25

36 2 4 2 2 16 1 1 4 0,06

ND=íå îïðåäåëåíî

Àíòèáàêòåðèàëüíà  çàùèòà in vivo
Ìàòåðèàëû:
Æèâîòíûå:
Ñàìîê ìûøèíîé ðàñû CD-1, ïðèáëèçèòåëüíî 18-22 ã, ïîëó÷àëè îò Charles River

Laboratories è âûäåðæèâàëè 7 äíåé äî èñïîëüçîâàíè . Â äîïîëíåíèå ó ìûøè ìîãëî áûòü
óìåíüøåííîå ñ ïîìîùüþ öèòîêñàíà ñîäåðæàíèå íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ â êðîâè.

Èíôåêöèè:
Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçóþò êëèíè÷åñêèå èçîë òû, àäàïòèðîâàííûå äë  âûçûâàíè 

èíôåêöèè ó ìûøåé, âêëþ÷à  èíôåêöèè øòàììàìè E. coli, K. pneumoniae, M. morganii, E.
cloacae, S. marcescens, C. freundii, staphylococci, streptococci, P. aeruginosa è N. gonorrhoeae.

Ïîäãîòîâêà:
Æèâîòíûõ ðàçìåùàþò ïî ï òü â êëåòêå ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê ïèùå è âîäå â

ñîîòâåòñòâèè ñ óêàçàíè ìè NIH.
Ýêñïåðèìåíòàëüíûé ïðîòîêîë:
Ìûøåé ïðîâîöèðóþò âïðûñêèâàíèåì 0,5 ìë èíòðàïåðèòîíåàëüíî èëè 0,05 ìë

èíòðàíàçàëüíî çàðàíåå îïðåäåëåííîãî áàêòåðèàëüíîãî èíîêóë òà, ñóñïåíäèðîâàííîãî â
áóëüîíå, ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå èëè ñâèíîì æåëóäî÷íîì ìóöèíå (îáîãàùåííîì ñóõèì
áû÷üèì ãåìîãëîáèíîì äë  N. gonorrhoeae). Áàêòåðèàëüíûé èíîêóë ò ýêâèâàëåíòåí 10-100
LD50 ñïåöèôè÷åñêîãî èíôåêöèîííîãî øòàììà è áóäåò èìåòü ðåçóëüòàòîì ãèáåëü
íåîáðàáîòàííûõ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ â ïðåäåëàõ 7 äíåé: "Áàêòåðèàëüíà  âèðóëåíòíîñòü
íà ìûøàõ". Àíòèáàêòåðèàëüíûå äîçû (êîíöåíòðàöè  äîçû, ïîëó÷åííà  äâóêðàòíûìè
ïîñëåäîâàòåëüíûìè ðàçáàâëåíè ìè àíòèáèîòèêà) ðàñòâîð þò èëè ñóñïåíäèðóþò â 0,2%
âîäíîì àãàðå èëè ìåòîöåëå, çàáóôåðåííûé ôîñôàòîì ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð èëè
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àäúþâàíò ââîä ò ïåðîðàëüíî, ïîäêîæíî èëè âíóòðèâåííî ñëåäóþùèì îáðàçîì:
à) Ïåðîðàëüíî èëè ïîäêîæíî: Äîçó îáúåìîì 0,5 ìë ââîä ò ÷åðåç 1/2 ÷àñà ïîñëå

çàðàæåíè . Âòîðà  äîçà ìîæåò áûòü ââåäåíà ÷åðåç 3 ÷ ïîñëå çàðàæåíè  äë  ëå÷åíè 
èíôåêöèé, âûçûâàåìûõ áîëåå âèðóëåíòíûìè îðãàíèçìàìè.

b) Âíóòðèâåííî: Äîçó îáúåìîì 0,2 ìë ââîä ò ÷åðåç 1/2 ÷àñà ïîñëå çàðàæåíè . Äë 
ëå÷åíè  èíôåêöèé, âûçûâàåìûõ áîëåå âèðóëåíòíûìè îðãàíèçìàìè, ìîæåò áûòü ââåäåíî
áîëüøå äîç â òå÷åíèå âïëîòü äî 48 ÷. (Âíóòðèâåííîå äîçèðîâàíèå íå äîëæíî ïðåâûøàòü 3
äîçû/24 ÷ ïåðèîä.)

ñ) Ïåðîðàëüíà  ïðåäâàðèòåëüíà  îáðàáîòêà: Â êîíêðåòíûõ óñëîâè õ òðåáóåòñ 
ðåãóëèðîâàíèå ðÍ æåëóäêà äë  òîãî, ÷òîáû ïîâûñèòü óñòîé÷èâîñòü àíòèáèîòèêà â æåëóäêå.
Äë  ýòîé öåëè 0,5 ìë çàáóôåðåííîãî ôîñôàòîì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (ðÍ 7,8, 0,06
Ì) (èëè êîíêðåòíîãî ïîäõîä ùåãî àäúþâàíòà) ââîä ò ïåðîðàëüíî ÷åðåç 1/2 ÷àñà ïîñëå
çàðàæåíè , çàòåì, ñïóñò  5 ìèíóò, ââîä ò 0,5 ìë àíòèáèîòèêà (òàêæå ïåðîðàëüíî),
ñîäåðæàùåãîñ  â çàáóôåðåííîì ôîñôàòîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå (ðÍ 7,8, 0,06 Ì).

Ðàçíîâèäíîñòè æèâîòíûõ
Äàëåå ñëåäóåò ïîäðîáíîå îáú ñíåíèå â îòíîøåíèè ÷èñëà æèâîòíûõ, íåîáõîäèìûõ äë 

îïðåäåëåíè  ýôôåêòèâíîñòè in vivo:
À) Íîâûå àíòèáèîòèêè èñïûòûâàþò ïðè 5 ðàçëè÷íûõ óðîâí õ äîç íà 5 ìûøàõ íà óðîâåíü

äîçû ïðè êàæäîì èç òðåõ ïóòåé ââåäåíè  (ïåðîðàëüíîì, ïîäêîæíîì è âíóòðèâåííîì).
Ïåðâîíà÷àëüíî òðè ïóòè ââåäåíè  äîëæíû áûòü èññëåäîâàíû ñ òåì, ÷òîáû îïðåäåëèòü,
àáñîðáèðóåòñ  ëè ëåêàðñòâî ïåðîðàëüíî è/èëè êîòîðûé èç íèõ  âë åòñ  íàèáîëåå
ýôôåêòèâíûì ïóòåì. Äë  ýòîãî òðåáóåòñ  25 ìûøåé/ïóòü ñ 3 ïóò ìè/àíòèáèîòèê èëè 75
ìûøåé íà íîâîå èñïûòóåìîå ñîåäèíåíèå. Îäèí-äâà íîâûõ àíòèáèîòèêà ìîãóò áûòü
èñïûòàíû çà ýêñïåðèìåíò (75-150 ìûøåé).

Â) Ýôôåêòèâíîñòü íîâîãî ñîåäèíåíè  äîëæíà áûòü èçó÷åíà â ñðàâíåíèè ñî ñòàíäàðòîì
èëè àíòèáèîòèêîì èçâåñòíîé ýôôåêòèâíîñòè. Èçâåñòíûå èëè ïðåäâàðèòåëüíî èñïûòàííûå
àíòèáèîòèêè èñïûòûâàþò ïðè 5 óðîâí õ äîç ñ 5 ìûøàìè íà óðîâåíü äîçû åäèíñòâåííûì
ïóòåì ââåäåíè  â ñóììå íà 25 ìûøàõ/àíòèáèîòèê. Îáû÷íî 3-6 àíòèáèîòèêîâ ìîæåò áûòü
èñïûòàíî çà ýêñïåðèìåíò (75-150 ìûøåé).

Ñ) Íåîáðàáîòàííûå êîíòðîëè - â êàæäîì èç óêàçàííûõ èñïûòàíèé íåîáðàáîòàííûõ
æèâîòíûõ çàðàæàþò 3 ðàçëè÷íûìè êîíöåíòðàöè ìè áàêòåðèàëüíîãî èíîêóë òà ñ 10 ìûøàìè
íà êîíöåíòðàöèþ (âöåëîì 30 ìûøåé íà êàæäîå è ëþáîå èñïûòàíèå). Ýòè íåîáðàáîòàííûå
êîíòðîëè èñïîëüçóþò äë  îïðåäåëåíè  è ïîääåðæàíè  óðîâí  èíôåêöèè ìåæäó 10-100
LD50, êàê òðåáóåòñ  äë  ñðàâíåíè  èñïûòàíè  ñ èñïûòàíèåì è äë  îáîñíîâàííîñòè.

Îïðåäåëåíèå çàùèòíûõ ýôôåêòîâ àíòèáàêòåðèàëüíûõ àãåíòîâ
Çàùèòíûå ýôôåêòû àíòèáàêòåðèàëüíîãî àãåíòà (àãåíòîâ) èçìåð þò ïî âûæèâøèì

èíôèöèðîâàííûì íåîáðàáîòàííûì æèâîòíûì â ñðàâíåíèè ñ îáðàáîòàííûìè æèâîòíûìè.
Äë  ýòîãî îïðåäåëåíè  æèâîòíûõ îáñëåäóþò ÷åðåç 7 äíåé ïîñëå îáðàáîòêè. Ïåðåïèñü
âûæèâøèõ îñóùåñòâë þò äâàæäû â äåíü è â ýòî âðåì  ìåðòâûõ, à òàêæå óìèðàþùèõ
æèâîòíûõ óäàë þò. Îòíîøåíè  âûæèâøèõ çà 7 äíåé èç òðåõ îòäåëüíûõ èñïûòàíèé
îáúåäèí þò äë  îöåíêè ñðåäíåé ýôôåêòèâíîé äîçû (ED50) ñ èñïîëüçîâàíèåì
êîìïüþòåðèçîâàííîé ïðîãðàììû äë  ïðîáèò-àíàëèçà (Cleeland, R. and E. Squires. 1991.
Evaluation of New Antimicrobials in Vitro and in Experimental Animal Infections. In
Antibiotics in Laboratory Medicine", 3-å èçäàíèå, èçäàíî Victor Lorian. Willams and
Wilkins Baltimore, Maryland. ñòð. 752-783). Èñïûòàíèå ïðîâîä ò òðè ðàçà â îòäåëüíûå
äíè, ÷òîáû îáåñïå÷èòü ñòàòèñòè÷åñêè îáîñíîâàííîå ÷èñëî æèâîòíûõ è ñâåñòè ê ìèíèìóìó
îòêëîíåíè  â ðåçóëüòàòàõ èñïûòàíèé íà îñíîâå ðåçóëüòàòîâ îò îäíîãî äí  ê äðóãîìó è îò
èñïûòàíè  ê èñïûòàíèþ.

Òàáëèöà 3

Ïðèìåð ED50 ìã/êã Îòíîøåíèå ïèïåðàöèëëèíà ê èíãèáèòîðó

1 32-64 2:1

2 >64 2:1

3 16-32 4:1

4 32-64 4:1
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7 22,8 4:1

8 18,9 4:1

9 31,3 4:1

10

11 13,9 4:1

12 20,0 4:1

13 18,0

14

15

16

17 37,9 4:1

18

19 59,2 4:1

20

21

22 128 4:1

23 128 4:1

24 64

25 30

26 30

27 28

28 31

29 46

30 ND

31 20

32 46

33 >64

34 32

35 19

36 90

Ñïîñîá ïî èçîáðåòåíèþ
Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, êîòîðûé

ñîäåðæèò ïîäâåðãàíèå âîññòàíîâèòåëüíîìó ýëèìèíèðîâàíèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II:

ãäå À' îçíà÷àåò À èëè Â, çíà÷åíè  êîòîðûõ óêàçàíû âûøå, Õ îçíà÷àåò Î èëè S, Ð
îçíà÷àåò ñëîæíîýôèðíóþ óõîä ùóþ ãðóïïó, íàïðèìåð àöåòàò, ìåçèëàò, òðèôëàò èëè
òîçèëàò, è R îçíà÷àåò çàùèòíóþ ãðóïïó ñ ïîñëåäóþùèì, åñëè íåîáõîäèìî, óäàëåíèåì
çàùèòíîé ãðóïïû, ÷òîáû ïîëó÷èòü ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, ãäå R5 îçíà÷àåò âîäîðîä è,
åñëè æåëàòåëüíî, ïðåâðàùåíèåì â ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü èëè â ñëîæíûé
ýôèð, ãäå R5 îçíà÷àåò C1-Ñ6-àëêèë, C5-Ñ6-öèêëîàëêèë èëè CHR3OCOC1-Ñ6-àëêèë.

Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I óäîáíî ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû íîâûì ì ãêèì è ëåãêèì
ïóòåì, à èìåííî êîíäåíñàöèåé ïîäõîä ùå çàìåùåííîãî àëüäåãèäà 4 ñ ïðîèçâîäíûì 6-
áðîìïåíåìà ñòðóêòóðû 1 (ñõåìà 1) â ïðèñóòñòâèè áåçâîäíîãî MgBr2 èëè MgBr2:ýôèðàòà è
îñíîâàíè , òàêîãî êàê òðèýòèëàìèí èëè DBU èëè DMAP, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå
îò -20°Ñ äî -40°Ñ. Ïðîìåæóòî÷íûé àëüäîëüíûé ïðîäóêò 5 ìîæåò áûòü ôóíêöèîíàëèçîâàí
õëîðàíãèäðèäàìè èëè àíãèäðèäàìè êèñëîò äî àöåòàòà, òðèôëàòà èëè òîçèëàòà 6.
Ñîåäèíåíèå 6 ìîæåò áûòü ñïîêîéíî ïðåâðàùåíî â æåëàòåëüíûé ïðîäóêò â ïðîöåññå
âîññòàíîâèòåëüíîãî ýëèìèíèðîâàíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòàëëà, òàêîãî êàê
àêòèâèðîâàííûé öèíê, è ôîñôàòíîãî áóôåðà ïðè 20°Ñ - 35°Ñ ïðè ðÍ îò 6,5 äî 8,0. Åñëè
çàùèòíîé ãðóïïîé íà êèñëîðîäå êàðáîêñèëàòà  âë åòñ  çàìåñòèòåëü ï-íèòðîáåíçèë, òîãäà
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âîññòàíîâèòåëüíîå ýëèìèíèðîâàíèå è óäàëåíèå çàùèòíîé ãðóïïû ìîãóò áûòü äîñòèãíóòû çà
îäíó ñòàäèþ. Îäíàêî åñëè çàùèòíà  ãðóïïà èíà , ÷åì çàìåñòèòåëü ï-íèòðîáåíçèë, ìîæåò
ïîñëåäîâàòü äâóõñòàäèéíà  ïðîöåäóðà â çàâèñèìîñòè îò õàðàêòåðà çàùèòíîé ãðóïïû.
Ïðîäóêò ìîæåò áûòü èçîëèðîâàí êàê ñâîáîäíà  êèñëîòà èëè êàê ñîëü ùåëî÷íîãî ìåòàëëà.
Âûøåóïîì íóòà  äâóõñòàäèéíà  ïðîöåäóðà ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà â îäíó ñòàäèþ
ïðîâåäåíèåì âñåãî ïðîöåññà â îäíó ñòàäèþ áåç èçîë öèè ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  6.
Ýòî íàèáîëåå øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííà  îòíîñèòåëüíî ïðîñòà  è ýôôåêòèâíà  ïðîöåäóðà
â ñìûñëå âûõîäà è ýêîíîìè÷åñêîé îñóùåñòâèìîñòè. Ýòà ïðîöåäóðà ìîæåò áûòü
ïðèñïîñîáëåíà äë  ñèíòåçà â ïðîìûøëåííîì ìàñøòàáå è  âë åòñ  ñîãëàñóåìîé ñ
ðàçíîîáðàçíûìè àëüäåãèäàìè. Â êà÷åñòâå âàðèàíòà ñîåäèíåíèå 6 ìîæåò áûòü
ãàëîãåíèðîâàíî ïðè äàâëåíèè 40 ôóíò/êâ. äþéì â ïðèñóòñòâèè Pd/C (10%) â THF è 6,5
ôîñôàòíîãî áóôåðà, ÷òîáû ïîëó÷èòü êîíå÷íûé ïðîäóêò.

Âûøåóïîì íóòà  ðåàêöè  àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèè  âë åòñ  î÷åíü ãèáêîé è ìîæåò áûòü
ïðèìåíåíà ê ëþáîìó ïðîèçâîäíîìó áðîìïåíåìà, ãäå êàðáîêñèãðóïïà çàùèùåíà èíîé
ãðóïïîé, ÷åì 4-íèòðîáåíçèë. Ïðèìåðàìè äðóãèõ çàùèòíûõ ãðóïï  âë þòñ  áåíçèë,
ïðîèçâîäíîå ï-ìåòîêñèáåíçèëà, áåíçãèäðîë, ïðîèçâîäíûå òðèòèëà, àëêèëà è àëëèëà.
Îäíàêî êîãäà çàùèòíà  ãðóïïà èíà , ÷åì 4-íèòðîáåíçèëãðóïïà, îòäåëüíà  ñòàäè  óäàëåíè 
çàùèòíîé ãðóïïû îá çàòåëüíî äîëæíà áûòü ïðîâåäåíà ïîñëå ïðîöåäóðû
âîññòàíîâèòåëüíîãî ýëèìèíèðîâàíè . Õèìè÷åñêèå ìåõàíèçìû, ñâ çàííûå ñî ñòàäèåé
óäàëåíè  çàùèòíîé ãðóïïû, õîðîøî èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì â ýòîé îáëàñòè.

Ñõåìà 1

Ð = -OMs (ìåçèëàò), -OTf (òðèôëàò), -OTs (òîçèëàò)
Íåîáõîäèìûå àëüäåãèäû 4 äë  óêàçàííûõ âûøå ïðåâðàùåíèé ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç

èõ ñîîòâåòñòâóþùèõ ñïèðòîâûõ ïðîèçâîäíûõ îêèñëåíèåì MnO2 èëè îêèñëåíèåì ïî Swern.
Â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ íåîáõîäèìà  àëüäåãèäíà  ôóíêöèîíàëüíîñòü ìîæåò áûòü ââåäåíà
íåïîñðåäñòâåííî â ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ÷àñòü ìîëåêóëû ðåàêöèåé Vilsmier Haack ñ
èñïîëüçîâàíèåì DMF/POCl3. Àëüäåãèäû, íåîáõîäèìûå äë  äàííîãî èññëåäîâàíè , ìîãóò
áûòü ïîëó÷åíû, êàê èçîáðàæåíî íà ñõåìàõ 2-5. N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)- (ò.å.) t-Boc-
çàùèùåííûé -4-ïèïåðèäîí îáðàáàòûâàþò DMF/POCl3, ÷òîáû ïîëó÷èòü 4-õëîð-3-ôîðìèë-
ïðîèçâîäíîå (ñõåìà 2). Ýòà ðåàêöè  ìîæåò áûòü ïðîâåäåíà íà òåòðàãèäðî-4Í-ïèðàí-4-îíå
è ñîîòâåòñòâóþùåì ïðîèçâîäíîì òåòðàãèäðî-4Í-ïèðàí-4-îíà, ÷òîáû ïîëó÷èòü
ñîîòâåòñòâóþùèå êèñëîðîäíûå è ñåðíûå ïðîèçâîäíûå. Ýòà ðåàêöè  òàêæå ìîæåò áûòü
ïðîâåäåíà íà ïðîèçâîäíûõ ï òè-âîñüìè-÷ëåííûõ öèêëè÷åñêèõ êåòîíîâ. Ïðîìåæóòî÷íîå
õëîðôîðìèë-ñîåäèíåíèå ìîæåò áûòü ïîäâåðãíóòî âçàèìîäåéñòâèþ ñ 2-ìåðêàïòî-
ýòèëàöåòàòîì, ÷òîáû ïîëó÷èòü òèåíî-ïðîèçâîäíîå. Ñëîæíûé ýôèð ìîæåò áûòü ïðåâðàùåí
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â ñïèðò, êîòîðûé ìîæåò áûòü ïðåâðàùåí â èñõîäíóþ àëüäåãèäíóþ ôóíêöèîíàëüíîñòü.
Ñõåìà 3 èëëþñòðèðóåò ïîëó÷åíèå ïðîèçâîäíîãî èìèäàçîëî-òåòðàãèäðîïèðèäèíà è
ïðîèçâîäíîãî èìèäàçîëîïèðàçèíà. 2-àìèíîïèðèäèí èëè 2-àìèíîïèðàçèí ìîãóò áûòü
ïîäâåðãíóòû âçàèìîäåéñòâèþ ñ ýòèë-áðîìïèðóâàòîì â êèï ùåì ýòàíîëå, ÷òîáû ïîëó÷èòü
öèêëèçîâàííîå ïðîèçâîäíîå (ñõåìà 3). Âîññòàíîâëåíèå îäíîãî êîëüöà ìîæåò áûòü
äîñòèãíóòî.

Ñõåìà 2

Óêàçàííà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ìîæåò áûòü ïðîâåäåíà èñõîä  èç òåòðàãèäðî-4Í-ïèðàí-4-
îíà è ñîîòâåòñòâóþùåãî òåòðàãèäðî-4Í-òèîïèðàí-4-îíà. Ðåàêöè  Vilsmier ìîæåò áûòü
îñóùåñòâëåíà íà ï òè-âîñüìè-÷ëåííûõ öèêëè÷åñêèõ êåòîíàõ.

Ñõåìà 3

...ãèäðîãåíèçàöèåé ýòîãî íàä Pd/C ïðè äàâëåíèè 40 ôóíò/êâ. äþéì â ñòàíäàðòíîì
àïïàðàòå. Ïîñëå ýòîãî ñëîæíîýôèðíà  ãðóïïà ìîæåò áûòü âîññòàíîâëåíà äî ñïèðòà è
ïðåâðàùåíà â àëüäåãèä. Â ñëó÷àå Õ = N ïðîìåæóòî÷íûé ñëîæíûé àìèíîýôèð ìîæåò áûòü
äåðèâàòèçèðîâàí ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîäõîä ùåãî R1Q (ãäå Q îçíà÷àåò óõîä ùóþ ãðóïïó
èëè êîíäåíñèðóþùóþñ  ãðóïïó). Â ñëó÷àå ñõåìû 3, ãäå R1 = Í, ìîæåò áûòü ñèíòåç ïî
ïðîöåäóðå, ïîêàçàííîé â îáùèõ ÷åðòàõ íà ñõåìå 4.

Ñõåìà 4
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Äîïîëíèòåëüíûå àëüäåãèäû ìîãóò áûòü ñèíòåçèðîâàíû, êàê ïîêàçàíî â îáùèõ ÷åðòàõ íà
ñõåìàõ 5-7.

Ñõåìà 5

Àëüäåãèäû, íåîáõîäèìûå äë  ïðèìåðîâ 24-32, 34 è 35 ïîëó÷àþò ïóòåì, ïîêàçàííûì íà
ñõåìàõ 8-18.

Ñõåìà 6
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Ñõåìà 8

Ñõåìà 9
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Ñõåìà 10

Ñõåìà 11
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Ñõåìà 12

Ñõåìà 13
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Ñõåìà 18

Ýêñïåðèìåíòàëüíà  ÷àñòü
Ïðèìåð 1
Ïîëó÷åíèå (5R,6Z)-6-[(5-áåíçèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-ñ]ïèðèäèí-2-èë)ìåòèëåí]-

7îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: ýòèë 5-áåíçîèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2-êàðáîêñèëàò:
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ñóõîìó DMF (7,3 ã, 100 ììîëü) ìåäëåííî äîáàâë þò POCl3 (12,25

ã, 80 ììîëü) ïðè òåìïåðàòóðå ìåæäó 0°C è 5°C. Ïîñëå äîáàâëåíè  îòâåðæäåííóþ ìàññó
ðàñòâîð þò â CH2Cl2 (20 ìë) è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷.
Ñíîâà ïîíèæàþò òåìïåðàòóðó äî 0°C è ìåäëåííî äîáàâë þò 1-áåíçîèë-4-ïèïåðèäîí â
CH2Cl2. Ïîñëå äîáàâëåíè  ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
â òå÷åíèå 2 ÷ è âûëèâàþò íà èçìåëü÷åííûé ëåä è àöåòàò íàòðè . Âñå ýòî ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2; õîðîøî ïðîìûâàþò
âîäîé, ñóøàò íàä áåçâîäíûì MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò. Ñûðîé ïðîäóêò ðàñòâîð þò â
CH2Cl2 è ìåäëåííî äîáàâë þò ñìåñü ýòèëìåðêàïòîàöåòàòà (9,6 ã, 80 ììîëü)/Et3N (10,1 ã,
100 ììîëü) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì
ôëåãìû â òå÷åíèå 2 ÷ è ãàñ ò âîäîé. Ñëîé CH2Cl2 õîðîøî ïðîìûâàþò âîäîé, ñóøàò íàä
áåçâîäíûì MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Ïðîäóêò î÷èùàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé íà SiO2, ýëþèðó  ñìåñüþ 50% ýòèëàöåòàò-ãåêñàí. Æåëòîå ìàñëî. Âûõîä:
6,4 ã (25%); M+H 316.

Ñòàäè  2: (5-áåíçèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-ñ]ïèðèäèí-2-èë)ìåòàíîë:
Ê ïåðåìåøèâàåìîé ñóñïåíçèè LAH (2,0 ã) ìåäëåííî äîáàâë þò ïðè 0°C ðàñòâîð ýòèë 5-

áåíçîèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2-êàðáîêñèëàòà (6,0 ã, 19 ììîëü) â THF.
Ïîñëå äîáàâëåíè  ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 30 ìèíóò è ãàñ ò
íàñûùåííûì NH4Cl. Âñå ýòî ðàçáàâë þò CHCl3 è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò ïðîìûâàþò
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè è ñóøàò íàä áåçâîäíûì MgSO4. Ýòî ôèëüòðóþò è çàáèðàþò
íà ñëåäóþùóþ ñòàäèþ áåç î÷èñòîê. Âûõîä: 4,5 ã, 91%. Æåëòà  æèäêîñòü.

Ñòàäè  3: 2-ôîðìèë (5-áåíçèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-ñ]ïèðèäèí:
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó (5-áåíçèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2-

èë)ìåòàíîëà (4,0 ã, 15,4 ììîëü) â CH2Cl2 (300 ìë) äîáàâë þò àêòèâèðîâàííûé MnO2 (20
ã, èçáûòîê) è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 18 ÷. Â êîíöå
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ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò è ïðîìûâàþò CHCl3. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
õîðîøî ïðîìûâàþò âîäîé, ñóøàò è êîíöåíòðèðóþò. Íàõîä ò, ÷òî ïðîäóêò ÷èñòûé è
çàáèðàþò åãî íà ñëåäóþùóþ ñòàäèþ áåç î÷èñòîê. Âûõîä: 3,0 ã (76%). (M+H: 257).

Ñòàäè  4: 4-íèòðîáåíçèë-6-[(àöåòèëîêñè)(5-áåíçèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]
ïèðèäèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîêñèëàò:

2-Ôîðìèë (5-áåíçèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí (565 ìã, 2,2 ììîëü) è
ðàñòâîð â ñóõîì THF (20 ìë) 4-íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà (5R,6S)-6-áðîì-7-îêñî-4-
òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (772 ìã, 2,0 ììîëü) äîáàâë þò
ïîñëåäîâàòåëüíî ê ðàñòâîðó â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (15 ìë) áåçâîäíîãî MgBr2:O(Et)2 (390
ìã, 1,5 ììîëü) â àòìîñôåðå àðãîíà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå îõëàæäåíè 
äî -20°C äîáàâë þò Et3N (2,0 ìë) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé,
÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè -20°C è
îáðàáàòûâàþò óêñóñíûì àíãèäðèäîì (1,04 ìë) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
íàãðåâàþò äî 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ÷ ïðè 0°C. Ñìåñü ðàçáàâë þò
ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàþò 5% âîäíûì ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû, íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà. Ïðîêëàäêó ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ ýòèëàöåòàò:ãåêñàí (1:1).
Ñîáðàííûå ôðàêöèè êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ñìåñü äèàñòåðåîèçîìåðîâ
çàáèðàþò íà ñëåäóþùóþ ñòàäèþ. Áëåäíî-æåëòîå àìîðôíîå òâåðäîå âåùåñòâî. Âûõîä: 550
ìã, 40%. M+H 687.

Ñòàäè  5: (5R,6Z)-6-[(5-áåíçèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-ñ]ïèðèäèí-2-èë)ìåòèëåí]-
7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà:

4-Íèòðîáåíçèë-6-[(àöåòèëîêñè)(5-áåíçèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2-
èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîêñèëàò (450 ìã,
0,65 ììîëü) ðàñòâîð þò â THF (20 ìë) è àöåòîíèòðèëå  (10 ìë). Ñâåæåàêòèâèðîâàííóþ Zn
ïûëü (5,2 ã) áûñòðî äîáàâë þò ñ 0,5 M ôîñôàòíûì áóôåðîì (pH 6,5, 28 ìë). Ðåàêöèîííûé
ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýíåðãè÷íî
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ôèëüòðóþò, îõëàæäàþò äî 3°C è äîáàâë þò 0,1 M NaOH, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî 8,5.
Ôèëüòðàò ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì è âîäíûé ñëîé îòäåë þò. Âîäíûé ñëîé êîíöåíòðèðóþò
â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C, ïîëó÷à  æåëòûé îñàäîê. Ïðîäóêò î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé ñ
îáðàùåííîé ôàçîé íà êîëîíêå ñî ñìîëîé ÍÐ21. Âíà÷àëå êîëîíêó ýëþèðóþò
äåèîíèçèðîâàííîé âîäîé (2 ë) è ïîçäíåå ñìåñüþ 10% CAN:âîäà. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå
ïðîäóêò, ñîáèðàþò è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî ïðîìûâàþò àöåòîíîì è ôèëüòðóþò. Ñóøàò. Âûõîä: 50 ìã, 18% â
âèäå æåëòûõ êðèñòàëëîâ, ò.ïë. 198°C. (M+H) 411.

1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) δ ä 2,7 (ì, 2H), 2,8 (óø.ì, 2H), 3,4 (ì, 2H), 3,8 (ñ, 2H), 6,3
(ñ, 1H), 6,5 (ñ, 1H), 7,1 (ñ, 1H), 7,28 (ñ, 1H), 7,4 (c, 5H).

Ïðèìåð 2
Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-(7-ìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-à]

ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: ýòèëîâûé ýôèð èìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû:
Ýòèë-áðîìïèðóâàò (62,9 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â DME (258 ìë) 2-àìèíîïèðàçèíà (24,8

ã) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2,5 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îõëàæäàþò äî 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 30 ìèí, ïîëó÷à  áëåäíî-êîðè÷íåâûé îñàäîê.
Îñàäîê ôèëüòðóþò è ïðîìûâàþò Et2O, ïîëó÷à  áëåäíî-êîðè÷íåâûå êðèñòàëëû. Ñóñïåíçèþ
îñàäêà (66,1 ã) â EtOH (1,29 ë) íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ âîçâðàùåíèåì
ôëåãìû äî ïðåâðàùåíè  â ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð. Ïîñëå êèï ÷åíè  ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû
â òå÷åíèå 2 ÷ ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, çàòåì
ñìåøèâàþò ñ CHCl3 è íàñûùåííûì âîäíûì NaHCO3. Ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó
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öåëèòà è îòäåëåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè
íà ñèëèêàãåëå, çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò CHCl3-MeOH (99/1~97/3) è ñîáðàííûå ôðàêöèè
êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ñ ïîñëåäóþùåé ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé èç
CHCl3-Et2O. Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå áëåäíîðîçîâûõ
êðèñòàëëîâ. Âûõîä: 10,9 ã, 22%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ ä 1,46 (ò, 3H, J=7,2 Ãö), 4,49 (êâ, 2H, J=7,2 Ãö), 7,96 (ä, 1H, J=
4,7 Ãö), 8,08 (ää, 1H, J=1,2, 4,7 Ãö), 8,26 (ñ, 1H), 9,21 (ä, 1H, J=1,2 Ãö).

Ñòàäè  2: ãèäðîõëîðèä ýòèëîâîãî ýôèðà 5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-
êàðáîíîâîé êèñëîòû:

0,46 M HCl - EtOH (169 ìë) è 10% Pd-C (50% âëàæíîñòè) (1,37 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó
â EtOH (546 ìë) ýòèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà èìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
(13,7 ã). Ñìåñü ãèäðîãåíèçèðóþò ïîä äàâëåíèåì H2 40 ôóíò/êâ. äþéì ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 15 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò è Pd-C ïðîìûâàþò EtOH.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò CHCl3-MeOH (9/1~2/1). Óêàçàííîå
â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå êîðè÷íåâûõ êðèñòàëëîâ Âûõîä: 10,4 ã, 63%.

1H ßÌÐ (CDCl3) δ ä 1,38 (ò, 3H, J=7,1 Ãö), 3,90 (ò, 2H, J=5,7 Ãö), 4,40 (êâ, 2H, J=
7,1 Ãö), 4,59 (ò, 2H, J=5,7 Ãö), 4,80 (ñ, 2H), 8,20 (ñ, 1H).

Ñòàäè  3: ýòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 7-ìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-
êàðáîíîâîé êèñëîòû:

Et3N (3,44 ìë), 37% HCHO âîäíûé (2,02 ìë) è NaBH3CN (1,78 ã) äîáàâë þò
ïîñëåäîâàòåëüíî ê ðàñòâîðó â MeOH (75 ìë) ãèäðîõëîðèäà ýòèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà
5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (5,2 ã) ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3,5 ÷ â àòìîñôåðå àçîòà. Ñìåñü ðàçáàâë þò
CH2Cl2 è ïðîìûâàþò 50% âîäíûì K2CO3. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (K2CO3) è ôèëüòðóþò.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ CHCl3-àöåòîí (1/1~1/2).
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå îðàíæåâîãî ìàñëà. Âûõîä: 2,68 ã, 57%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ ä 1,37 (ò, 3H, J=7,1 Ãö), 2,50 (ñ, 3H), 2,85 (ò, 2H, J=5,5 Ãö),
3,69 (ñ, 2H), 4,06 (ò, 2H, J=5,5 Ãö), 4,36 (ò, 2H, J=7,1 Ãö), 7,52 (ñ, 1H).

Ñòàäè  4: 7-ìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-êàðáàëüäåãèä:
1,01 M ðàñòâîð DIBAL â òîëóîëå (13,6 ìë) äîáàâë þò ê ñóõîìó ðàñòâîðó â CH2Cl2 (86

ìë) ýòèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà 7-ìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-
êàðáîíîâîé êèñëîòû (1,8 ã) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè -78°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷.
Ñìåñü ãàñ ò 1 M HCl. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà. Ôèëüòðàò
ïðîìûâàþò 50% âîäíûì K2CO3 è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2 òðè ðàçà.
Êîìáèíèðîâàííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (K2CO3) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå,
çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ CHCl3-MeOH (19/1~9/1). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå 5 ïîëó÷àþò â âèäå áåñöâåòíûõ êðèñòàëëîâ. Âûõîä: 591 ìã, 42%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ ä 2,51 (ñ, 3H), 2,87 (ò, 2H, J=5,5 Ãö), 3,70 (ñ, 2H), 4,10 (ò,
2H, J=5,5 Ãö), 7,53 (ñ, 1H), 9,82 (ä, 1H, J=1,4 Ãö).

Ñòàäè  5: 4-íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð (5R,6RS)-6-[(RS)-àöåòîêñè(7-ìåòèë-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]
ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äèàñòåðåîèçîìåðîâ):

7-Ìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-êàðáàëüäåãèä (1,19 ã) äîáàâë þò ê
ðàñòâîðó â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (97 ìë) áåçâîäíîãî MgBr2 (4,05 ã) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîð â ñóõîì THF (97 ìë) 4-íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà
(5R,6S)-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (3,32
ã) äîáàâë þò ê ñìåñè, îõëàæäàþò äî -20°C è äîáàâë þò Et3N (3,0 ìë) îäíîé ïîðöèåé.
Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
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ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 4,5 ÷ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò óêñóñíûì àíãèäðèäîì (1,36 ìë)
îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 17 ÷ ïðè
0°C. Ñìåñü ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàþò 5% âîäíûì ðàñòâîðîì ëèìîííîé
êèñëîòû, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, çàòåì êîëîíêó
ýëþèðóþò ñìåñüþ CHCl3-àöåòîí (9/1~2/1). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò
êàê ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîèçîìåðîâ. Êðàñíîå ìàñëî. Âûõîä: 1,13 ã.

1H ßÌÐ (CDCl3) δ ä 1,20 (ñ, 0,81×3H), 2,24 (ñ, 0,19×3H), 2,48 (ñ, 3H), 2,80~2,84 (ì, 2H),
3,57~3,67 (ì, 2H), 3,97~4,02 (ì, 2H), 5,27 (ä, 1H, J=13,6 Ãö), 5,42 (ä, 0,19×1H, J=13,6 Ãö),
5,45 (ä, 0,81×1H, J=13,6 Ãö), 6,07 (ñ, 0,19×1H), 6,30 (ñ, 0,81×2H), 6,79 (ñ, 0,19×1H), 6,80 (ñ,
0,19×1H), 7,02 (ñ, 0,81×1H), 7,44 (ñ, 0,19×1H), 7,47 (ñ, 0,81×1H), 7,60 (ä, 0,19×2H, J=8,2 Ãö),
7,62 (ä, 0,81×2H, J=8,6 Ãö), 8,22~8,26 (ì, 2H).

Ñòàäè  6: íàòðèåâà  ñîëü (5R),(6Z)-6-(7-ìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]
ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû:

4-Íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð (5R,6RS)-6-[(RS)-àöåòîêñè(7-ìåòèë-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]
ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (1,11 ã) ðàñòâîð þò â THF (32 ìë) è àöåòîíèòðèëå (32
ìë). Ñâåæåàêòèâèðîâàííóþ Zn ïûëü (4,46 ã) áûñòðî äîáàâë þò ñ 0,5 M ôîñôàòíûì
áóôåðîì (pH 6,5, 48 ìë). Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà, îõëàæäàþò äî 3°C è äîáàâë þò 1
M NaOH, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî 7,5. Ôèëüòðàò ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì è âîäíûé ñëîé
îòäåë þò. Âîäíûé ñëîé êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C. Êîíöåíòðàò
ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñìîëå Diaion HP-21 (20 ìë, Mitsubishi Kasei
Co. Ltd.) Ïîñëå àäñîðáèðîâàíè  êîëîíêó ýëþèðóþò H2O-MeCN (1/0~95/5). Îáúåäèíåííûå
ôðàêöèè êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå æåëòîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Âûõîä: 417 ìã, 65%:
ò.ïë. 200°C (ñ ðàçëîæåíèåì).

1H ßÌÐ (D2Î) δ ä 2,32 (ñ, 3H), 2,79~2,81 (ì, 2H), 3,54 (ñ, 2H), 3,95 (ò, 2H, J=5,6
Ãö), 6,39 (ñ, 1H), 6,85 (ñ, 1H), 6,87 (ñ, 1H), 7,26 (ñ, 1H).

Ïðèìåð 3
Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-7-îêñî-6-[5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]

ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí)-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
2-Êåòîïèïåðàçèí
2-Êåòîïèïåðàçèí ìîæåò áûòü ïîëó÷åí ñîãëàñíî ïðîöåäóðàì â ïàòåíòå ÑØÀ 5629322.
Ñòàäè  1: 4-ï-íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë-2-êåòîïèïåðàçèí
48,7% ðàñòâîð ï-íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèëõëîðèäà â 1,4-äèîêñàíå (10,7 ìë) äîáàâë þò ê

ðàñòâîðó â äèõëîðìåòàíå (110 ìë) 2-êåòîïèïåðàçèíà (2,21 ã) è äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà
(4,6 ìë) ïðè 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 0,5 ÷ ïðè 0°C. Ê ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë þò
âîäó (300 ìë) è ýêñòðàãèðóþò äèõëîðìåòàíîì (3 × 100 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò
(MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê
ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðóþò ñìåñüþ CHCl3-ìåòàíîë
(30:1) è óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà
(7,1 ã, êîëè÷åñòâåííûé âûõîä).

1H ßÌÐ (ä, CDCl3) δ 3,42-3,45 (ì, 2H), 3,74 (ò, 2H, J=5,4 Ãö), 4,19 (ñ, 2H), 5,26
(ñ, 2H), 6,39 (óø.ñ, 1H), 7,52 (ä, 2H, J=8,6 Ãö), 8,24 (ä, 2H, J=8,6 Ãö).

Ñòàäè  2: 5-ìåòîêñè-4-ï-íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë-1,2,3,6-òåòðàãèäðîïèðàçèí:
Òåòðàôòîðáîðàò òðèìåòèëîêñîíè  (97%, 3,7 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â ñóõîì

äèõëîðìåòàíå (120 ìë) 4-ï-íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë-2-êåòîïèïåðàçèíà (6,7 ã) ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 17 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îáðàáàòûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è îðãàíè÷åñêèé
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ñëîé îòäåë þò. Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (3 × 100 ìë), çàòåì îáúåäèíåííûé
îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â
âèäå áëåäíî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Âûõîä; 5,7 ã, 80,6%.

1H ßÌÐ (ä, CDCl3) δ 3,48 (ì, 2H), 3,57 (ì, 2H), 3,70 (ñ, 3H), 3,97 (ñ, 2H), 5,26
(ñ, 2H), 7,52 (ä, 2H, J=8,7 Ãö), 8,23 (ä, 2H, J=8,7 Ãö).

Ñòàäè  3: 2-èìèíî-4-ï-íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë-ïèïåðàçèí:
Ñìåñü 5-ìåòîêñè-4-ï-íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë-1,2,3,6-òåòðàãèäðîïèðàçèíà (5,7 ã) è

õëîðèäà àììîíè  (1,6 ã) â ñóõîì ýòàíîëå (100 ìë) íàãðåâàþò äî êèïåíè  ñ âîçâðàùåíèåì
ôëåãìû â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü çàòåì êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Äèõëîðìåòàí (100 ìë) äîáàâë þò ê îñòàòêó è ýêñòðàãèðóþò âîäîé (3 × 50 ìë),
çàòåì îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò äèõëîðìåòàíîì. Âîäíûé ñëîé
íåéòðàëèçóþò 10% âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà êàëè  è çàòåì ýêñòðàãèðóþò
äèõëîðìåòàíîì (8 × 50 ìë). Îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è
ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Âûõîä: 4,9 ã, 91,2%.

1H ßÌÐ (ä, CDCl3) δ 3,49 (óø.ñ, 4H), 3,98 (óø.ñ, 2H), 5,26 (ñ, 2H), 7,52 (ä, 2H, J=
8,6 Ãö), 8,23 (ä, 2H, J=8,6 Ãö).

Ñòàäè  4: 7-ï-íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-
êàðáàëüäåãèä (9) è 7-ï-íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-à]
ïèðàçèí-3-êàðáàëüäåãèä:

Ñìåñü 2-áðîì-3-ãèäðîêñèïðîïåíàë  (2,8 ã), ìîíîãèäðàòà ï-òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû
(33 ìã) è 2-ïðîïàíîëà (3,5 ìë) â öèêëîãåêñàíå (28 ìë) ïîäâåðãàþò àçåîòðîïíîé
ïåðåãîíêå, ïîêà òåìïåðàòóðà ïàðà íå ïîâûñèòñ  äî 80°C. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (30
ìë). Ðàñòâîð â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (310 ìë) 2-èìèíî-4-ï-íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë-
ïèïåðàçèíà (4,7 ã) äîáàâë þò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷ è çàòåì ðåàêöèîííûé ðàñòâîð
óäàë þò â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå (170 ìë) è äîáàâë þò òðèýòèëàìèí
(2,4 ìë), çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  ñ âîçâðàùåíèåì
ôëåãìû â òå÷åíèå 1,5 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è çàòåì
äîáàâë þò âîäó (170 ìë) ê ðåàêöèîííîé ñìåñè è ðàçäåë þò ñìåñü. Âîäíûé ñëîé
ýêñòðàãèðóþò äèõëîðìåòàíîì (2 × 100 ìë). Îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò
(MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê
ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðóþò ñìåñüþ CHCl3-ìåòàíîë
(50:1) è óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà (âûõîä: 2,9 ã, 51,6%) è ïîëó÷àþò åãî ðåãèîèçîìåð (îðàíæåâîå àìîðôíîå òâåðäîå
âåùåñòâî, âûõîä: 0,8 ã, 14,9%.

1H ßÌÐ (ä, CDCl3) δ 3,99 (ò, 2H, J=5,4 Ãö), 4,14 (ò, 2H, J=5,4 Ãö), 4,85 (ñ, 2H),
5,29 (ñ, 2H), 7,54 (ä, 2H, J=8,6 Ãö), 7,57 (ñ, 1H), 8,24 (ä, 2H, J=8,6 Ãö), 9,85 (ñ, 1H).

Ðåãèîèçîìåð 1H ßÌÐ (ä, CDCl3) δ 3,95 (ò, 2H, J=5,4 Ãö), 4,44 (ò, 2H, J=5,4 Ãö),
4,87 (ñ, 2H), 5,29 (ñ, 2H), 7,54 (ä, 2H, J=8,7 Ãö), 7,78 (ñ, 1H), 8,24 (ä, 2H, J=8,7
Ãö), 9,71 (ñ, 1H).

Ñòàäè  5: ï-íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð (5R)-6-[àöåòîêñè(7-ï-
íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-
îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû:

Ðàñòâîð â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (25 ìë) 7-ï-íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-êàðáàëüäåãèäà (1,6 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó MgBr2

(2,2 ã) â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (55 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå,
çàòåì ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 10 ìèí. Äîáàâë þò ðàñòâîð â ñóõîì THF (80 ìë) 4-
íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà (5R,6S)-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-
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åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (1,8 ã), ñìåñü îõëàæäàþò äî -20°C, çàòåì äîáàâë þò òðèýòèëàìèí
(1,6 ìë) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3 ÷ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò 4,4-
äèìåòèëàìèíîïèðèäèíîì (58,3 ìã) è óêñóñíûì àíãèäðèäîì (0,89 ìë) îäíîé ïîðöèåé.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ÷ ïðè 0°C. Ê
ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë þò 10% âîäíûé ðàñòâîð ëèìîííîé êèñëîòû (320 ìë) è âîäíûé
ñëîé ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (3 × 160 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò âîäîé,
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò
(MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê
ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðóþò ñìåñüþ CH2Cl2-àöåòîí
(20:1) è óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò êàê ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîèçîìåðîâ
(81:19, êîðè÷íåâîå ïåíèñòîå àìîðôíîå òâåðäîå âåùåñòâî. Âûõîä: 2,1 ã, 59,9%.

1H ßÌÐ (ä, CDCl3) δ 2,01 (ñ, 2,43H), 2,24 (ñ, 0,57H), 3,93-3,96 (ì, 2H), 4,02-4,05
(ì, 2H), 4,74-4,76 (ì, 2H), 5,28 (ä, 1H, J=13,5 Ãö), 5,28 (ñ, 2H), 5,45 (ä, 1H, J=
13,5 Ãö), 6,07 (ñ, 0,19H), 6,29 (ñ, 0,81H), 6,31 (ñ, 0,81H), 6,80 (ñ, 0,19H), 6,83
(ñ, 0,19H), 7,08 (ñ, 0,81H), 7,43 (ñ, 0,19H), 7,46 (ñ, 0,81H), 7,54 (ä, 2H, J=8,6
Ãö), 7,61 (ä, 2H, J=8,8 Ãö), 8,24 (ä, 4H, J=8,3 Ãö).

Ñòàäè  6: íàòðèåâà  ñîëü (5R),(6Z)-7-îêñî-6-(5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]
ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí)-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû:

ï-Íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð (5R)-6-[àöåòîêñè(7-ï-íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë-
5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî
[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (2,0 ã) ðàñòâîð þò â THF (63 ìë).
Ñâåæåàêòèâèðîâàííóþ Zn ïûëü (7,9 ã) áûñòðî äîáàâë þò ñ 0,5 ìîëü/ë ôîñôàòíûì áóôåðîì
(pH 6,5, 63 ìë). Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà è ïðîêëàäêó ïðîìûâàþò âîäîé
(150 ìë) è í-áóòàíîëîì (150 ìë). Âîäíûé ñëîé îòäåë þò è çàòåì îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ýêñòðàãèðóþò âîäîé (2 × 50 ìë). Îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé êîíöåíòðèðóþò äî 61 ã è
ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñìîëå Diaion HP-21 (80 ìë, Mitsubishi Kasei
Co. Ltd.). Ïîñëå àäñîðáèðîâàíè  êîëîíêó ýëþèðóþò âîäîé è çàòåì 5% âîäíûì ðàñòâîðîì
àöåòîíèòðèëà. Îáúåäèíåííûå ôðàêöèè êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C è
ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå æåëòîãî àìîðôíîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà. Âûõîä: 172 ìã, 20,1%: ò.ïë. 150°C (ñ ðàçëîæåíèåì).

1H ßÌÐ (ä, D2Î) δ 3,02 (ò, 2H, J=5,6 Ãö), 3,82 (ñ, 2H), 3,89 (ä, 2H, J=5,6 Ãö),
6,38 (ñ, 1H), 6,84 (ñ, 1H), 6,87 (ñ, 1H), 7,24 (ñ, 1H); IR (KBr).

Ïðèìåð 4
Ïîëó÷åíèå (5R,6Z)-6-{[5-(4-ìåòîêñèáåíçèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2-

èë)]ìåòèëåí}-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: 5-òðåò-áóòèë-2-ýòèë-6,7-äèãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2,5(4H)-äèêàðáîêñèëàò:
5-òðåò-áóòèë-2-ýòèë-6,7-äèãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2,5(4H)-äèêàðáîêñèëàò ïîëó÷àþò

ñîãëàñíî ïðîöåäóðå, êîòîðà  îïèñàíà â îáùèõ ÷åðòàõ â ïðèìåðå 1 (ñòàäè  1) èñõîä  èç
òðåò-áóòèë-1-ïèïåðèäèíêàðáîêñèëàòà (9,9 ã, 50 ììîëü), POCl3 (6,3 ã, 40 ììîëü) è DMF
(3,8 ã, 50 ììîëü). Ïðîìåæóòî÷íîå õëîðôîðìèë-ñîåäèíåíèå ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ
ýòèëìåðêàïòîàöåòàòîì (6,0 ã, 50 ììîëü) è Et3N. Ïðîäóêò î÷èùàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé íà SiO2, ýëþèðó  ñìåñüþ 3:1 ãåêñàí:ýòèëàöåòàò. Âûõîä: 8,7 ã, 56%.
Áåëà  æèäêîñòü. (M+H) 312.

Ñòàäè  2: òðåò-áóòèë-2-(ãèäðîêñèìåòèë)-6,7-äèãèäðîòèåíî[3,2-c] ïèðèäèí-5(4H)-
êàðáîêñèëàò:

òðåò-Áóòèë-2-(ãèäðîêñèìåòèë)-6,7-äèãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-5(4H)-êàðáîêñèëàò
ïîëó÷àþò ñîãëàñíî ïðîöåäóðå, îõàðàêòåðèçîâàííîé â îáùèõ ÷åðòàõ â ïðèìåðå 1 (ñòàäè 
2). Èñõîä  èç 5-òðåò-áóòèë-2-ýòèë-6,7-äèãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2,5(4H)-
äèêàðáîêñèëàòà (1,0 ã, 3,21 ììîëü) è LiAlH4 (500 ìã, èçáûòîê) èçîëèðóþò 807 ìã (âûõîä
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92%) ñïèðòîâîãî ïðîèçâîäíîãî â âèäå áåëîé æèäêîñòè. (M+H) 270.
Ñòàäè  3: òðåò-áóòèë-2-(ôîðìèë)-6,7-äèãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-5(4H)-êàðáîêñèëàò:
òðåò-Áóòèë-2-(ôîðìèë)-6,7-äèãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-5(4H)-êàðáîêñèëàò ïîëó÷àþò

ñîãëàñíî ïðîöåäóðå, îïèñàííîé â îáùèõ ÷åðòàõ â ïðèìåðå 1, (ñòàäè  3). Èñõîä  èç òðåò-
áóòèë-2-(ãèäðîêñèìåòèë)-6,7-äèãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-5(4H)-êàðáîêñèëàòà (1,0 ã, 3,7
ììîëü) â ìåòèëåíõëîðèäå (100 ìë) è àêòèâèðîâàííîãî MnO2 (5 ã, èçáûòîê) èçîëèðóþò 800
ã (âûõîä 81%) àëüäåãèäíîãî ïðîèçâîäíîãî â âèäå êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. (M+H)
268.

Ñòàäè  4: 2-(ôîðìèë)-6,7-äèãèäðîòèåíî[3,2-c]-5(4H)-ïèðèäèí:
2-(ôîðìèë)-6,7-äèãèäðîòèåíî[3,2-c]-5(4H)-ïèðèäèí ïîëó÷àþò èñõîä  èç òðåò-áóòèë-2-

(ôîðìèë)-6,7-äèãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-5(4H)-êàðáîêñèëàòà (1,0 ã, 3,7 ììîëü),
ðàñòâîðåííîãî â CH2Cl2 (20 ìë), MeOH (90% 20 ìë) è 1 í. HCl â äèîêñàíå (10 ìë).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 48 ÷. Â êîíöå
ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò äî ñóõîñòè è çàáèðàþò íà ñëåäóþùóþ ñòàäèþ áåç
î÷èñòêè. Âûõîä: 750 ìã (HCl ñîëü, êîëè÷åñòâåííûé âûõîä). M+H 168.

Ñòàäè  5: 2-ôîðìèë-[5-(4-ìåòîêñèáåíçèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî][3,2-c]ïèðèäèí:
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 2-(ôîðìèë)-6,7-äèãèäðîòèåíî[3,2-c]-5(4H)-ïèðèäèíà (1,4

ã, 5,2 ììîëü) â DMF (20 ìë) äîáàâë þò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 4-ìåòîêñèáåíçèëõëîðèä
(0,94 ã, 6,2 ììîëü) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (10 ìë, èçáûòîê). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 24 ÷ è ãàñ ò âîäîé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðóþò
õëîðîôîðìîì, õîðîøî ïðîìûâàþò âîäîé è ñóøàò íàä áåçâîäíûì MgSO4. Åå ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò. Ïðîäóêò î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà SiO2, ýëþèðó 
ýòèëàöåòàòîì. Áëåäíî-æåëòîå ìàñëî. Âûõîä: 470 ìã, 35%. M+H 288.

Ñòàäè  6: 4-íèòðîáåíçèë-6-[(àöåòèëîêñè)[5-(4-ìåòîêñèáåíçèë)-4,5,6,7-
òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-
2-åí-2-êàðáîêñèëàò:

2-Ôîðìèë-[5-(4-ìåòîêñèáåíçèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî][3,2-c]ïèðèäèí (574 ìã, 2,0
ììîëü) è ðàñòâîð â ñóõîì THF (20 ìë) 4-íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà (5R,6S)-6-áðîì-
7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (772 ìã, 2,0 ììîëü)
äîáàâë þò ïîñëåäîâàòåëüíî ê ðàñòâîðó â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (15 ìë) áåçâîäíîãî
MgBr2:O(Et)2 (390 ìã, 1,5 ììîëü) â àòìîñôåðå àðãîíà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå
îõëàæäåíè  äî -20°C äîáàâë þò Et3N (2,0 ìë) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííûé ñîñóä
ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2
÷ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò óêñóñíûì àíãèäðèäîì (1,04 ìë) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü íàãðåâàþò äî 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ÷ ïðè 0°C. Ñìåñü ðàçáàâë þò
ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàþò 5% âîäíûì ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû, íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà. Ïðîêëàäêó ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ ýòèëàöåòàò:ãåêñàí (1:1).
Ñîáðàííûå ôðàêöèè êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ñìåñü äèàñòåðåîèçîìåðîâ
çàáèðàþò íà ñëåäóþùóþ ñòàäèþ. Áëåäíî-æåëòîå àìîðôíîå òâåðäîå âåùåñòâî. Âûõîä: 550
ìã, 40%. M+H 714 è 716.

Ñòàäè  7: (5R,6Z)-6-{[5-(4-ìåòîêñèáåíçèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2-
èë)]ìåòèëåí}-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà:

4-Íèòðîáåíçèë-6-[(àöåòèëîêñè)[5-(4-ìåòîêñèáåíçèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]
ïèðèäèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîêñèëàò
(300 ìã, 0,42 ììîëü) ðàñòâîð þò â THF (20 ìë) è àöåòîíèòðèëå (10 ìë).
Ñâåæåàêòèâèðîâàííóþ Zn ïûëü (5,2 ã) áûñòðî äîáàâë þò ñ 0,5 M ôîñôàòíûì áóôåðîì (pH
6,5, 28 ìë). Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ôèëüòðóþò, îõëàæäàþò äî 3°C è äîáàâë þò 0,1 M NaOH, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî 8,5.
Ôèëüòðàò ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì è âîäíûé ñëîé îòäåë þò. Âîäíûé ñëîé êîíöåíòðèðóþò
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â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C, ïîëó÷à  æåëòûé îñàäîê. Ïðîäóêò î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé ñ
îáðàùåííîé ôàçîé íà êîëîíêå ñî ñìîëîé ÍÐ21. Âíà÷àëå êîëîíêó ýëþèðóþò
äåèîíèçèðîâàííîé âîäîé (2 ë) è ïîçäíåå ñìåñüþ 10% CAN:âîäà. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå
ïðîäóêò, ñîáèðàþò è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî ïðîìûâàþò àöåòîíîì è ôèëüòðóþò. Ñóøàò. Âûõîä: 50 ìã, 18%, â
âèäå æåëòûõ êðèñòàëëîâ, ò.ïë. 127°C. (M+H) 441.

1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) δ ä 2,7 (ì, 2H), 2,8 (óø.ì, 2H), 3,4 (ì, 2H), 3,74 (ñ, 3H), 3,8
(ñ, 2H), 6,6 (ñ, 1H), 6,88 (ää, 2H), 7,14 (ñ, 1H), 7,24 (ää, 2H), 7,4 (ñ, 1H), 7,59 (ñ, 1H).

Ïðèìåð 5
Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-(5,6-äèãèäðî-8H-èìèäàçî[2,1-c][1,4]òèàçèí-2-

èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: ãèäðîèîäèä 5-ìåòèëòèî-3,6-äèãèäðî-2H-[1,4]òèàçèíà
Ãèäðîèîäèä 5-ìåòèëòèî-3,6-äèãèäðî-2H-[1,4]òèàçèíà ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, êîòîðûé îïèñàí

â îáùèõ ÷åðòàõ â ïàòåíòå ÑØÀ 5629322.
Ñòàäè  2: ãèäðîõëîðèä 3-èìèíîòèîìîðôîëèíà
Ãèäðîèîäèä 5-ìåòèëòèî-3,6-äèãèäðî-2H-[1,4]òèàçèíà (7,1 ã) ðàñòâîð þò â 10% âîäíîì

ðàñòâîå K2CO3 (150 ìë) è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2 (5 × 70 ìë). Îáúåäèíåííûé
îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4), ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Õëîðèä àììîíè  (1,7 ã) äîáàâë þò ê ïîëó÷åííîìó îñòàòêó â ñóõîì ýòàíîëå (128 ìë) è
íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 1 ÷. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð óäàë þò â âàêóóìå è
ïîëó÷àþò ãèäðîõëîðèä èìèíîòèîìîðôîëèíà â âèäå êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (4,3 ã,
êîëè÷åñòâåííûé âûõîä).

1H ßÌÐ (ä, ÄÌÑÎ-d6) δ 3,15 (ò, 2H, J=5,9 Ãö), 3,74 (ò, 2H, J=5,9 Ãö), 3,83 (ñ,
2H), 8,97 (óø.ñ, 1H), 9,38 (óø.ñ, 1H), 9,99 (óø.ñ, 1H).

Ñòàäè  3: 5,6-äèãèäðî-8Í-èìèäàçî[2,1-c][1,4]òèàçèí-2-êàðáàëüäåãèä è 5,6-äèãèäðî-8H-
èìèäàçî[2,1-c][1,4]òèàçèí-3-êàðáàëüäåãèä

Ñìåñü 2-áðîì-3-ãèäðîêñèïðîïåíàë  (7, 4,3 ã), ìîíîãèäðàòà ï-òîëóîëñóëüôîíîâîé
êèñëîòû (52 ìã) è 2-ïðîïàíîëà (5,3 ìë) â öèêëîãåêñàíå (43 ìë) ïîäâåðãàþò àçåîòðîïíîé
ïåðåãîíêå, ïîêà òåìïåðàòóðà ïàðà íå äîñòèãíåò 80°C. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â ñóõîì ýòàíîëå (28 ìë). Ñìåñü ðàñòâîðà â
ñóõîì ýòàíîëå (143 ìë) ãèäðîõëîðèäà 3-èìèíîòèîìîðôîëèíà (4,3 ã) è 28% ðàñòâîðà â
ìåòàíîëå ìåòèëàòà íàòðè  (5,0 ìë) äîáàâë þò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷ è çàòåì ðåàêöèîííûé
ðàñòâîð óäàë þò â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â õëîðîôîðìå (128 ìë) è äîáàâë þò
òðèýòèëàìèí (3,6 ìë), çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  ñ
âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 2,5 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è çàòåì êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â
äèõëîðìåòàíå (300 ìë) è ïðîìûâàþò 50% âîäíûì ðàñòâîðîì K2CO3 (2 × 100 ìë).
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðóþò
ñìåñüþ CHCl3-àöåòîí (10:1), è ïîëó÷àþò 5,6-äèãèäðî-8H-èìèäàçî[2,1-c][1,4]òèàçèí-2-
êàðáàëüäåãèä (êîðè÷íåâîå òâåðäîå âåùåñòâî, 445 ìã, 10,3%) è 5,6-äèãèäðî-8H-èìèäàçî
[2,1-c][1,4]òèàçèí-3-êàðáàëüäåãèä (êîðè÷íåâîå òâåðäîå âåùåñòâî, 872 ìã, 20,2%).

5,6-Äèãèäðî-8H-èìèäàçî[2,1-c][1,4]òèàçèí-2-êàðáàëüäåãèä: 1H ßÌÐ (ä, CDCl3) δ 3,07 (ò,
2H, J=5,7 Ãö), 3,95 (ñ, 2H), 4,33 (ò, 2H, J=5,7 Ãö), 7,55 (ñ, 1H), 9,83 (ñ, 1H).

5,6-Äèãèäðî-8H-èìèäàçî[2,1-c][1,4]òèàçèí-3-êàðáàëüäåãèä: 1H ßÌÐ (ä, CDCl3) δ 3,05 (ò,
2H, J=5,7 Ãö), 3,98 (ñ, 2H), 4,61 (ò, 2H, J=5,7 Ãö), 7,73 (ñ, 1H), 9,69 (ñ, 1H).

Ñòàäè  4: (5R),(6Z)-6-(5,6-äèãèäðî-8H-èìèäàçî[2,1-c][1,4]òèàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-
îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, íàòðèåâà  ñîëü:

Ðàñòâîð â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (20 ìë) 5,6-äèãèäðî-8H-èìèäàçî[2,1-c][1,4]òèàçèí-2-
êàðáàëüäåãèäà (392 ìã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó MgBr2 (1,1 ã) â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (20
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ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå
10 ìèí. Ðàñòâîð â ñóõîì THF (40 ìë) 4-íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà (5R,6S)-6-áðîì-
7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (1,0 ã) äîáàâë þò è
ñìåñü îõëàæäàþò äî -20°C, çàòåì äîáàâë þò òðèýòèëàìèí (0,8 ìë) îäíîé ïîðöèåé.
Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3,5 ÷ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíîì (30
ìã) è óêñóñíûì àíãèäðèäîì (0,44 ìë) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 0°C
è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 14 ÷ ïðè 0°C. Ê ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë þò 10% âîäíûé
ðàñòâîð ëèìîííîé êèñëîòû (240 ìë) è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (3 × 100
ìë). Îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò âîäîé, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ãðóáî î÷èùàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðóþò ñìåñüþ CH2Cl2-àöåòîí (50:1) è ñûðîé ï-
íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð (5R)-6-[àöåòîêñè(5,6-äèãèäðî-8Í-èìèäàçî[2,1-c][1,4]
òèàçèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé
êèñëîòû ïîëó÷àþò â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ïîëó÷åííîå óêàçàííîå òâåðäîå âåùåñòâî î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà
SiO2, ýëþèðó  ñìåñüþ 50% ýòèëàöåòàò:ãåêñàí. Ïîëó÷åííîå áëåäíî-æåëòîå òâåðäîå
âåùåñòâî ðàñòâîð þò â THF (17 ìë). Ñâåæåàêòèâèðîâàííóþ Zn ïûëü (2,2 ã) áûñòðî
äîáàâë þò ñ 0,5 ìîëü/ë ôîñôàòíûì áóôåðîì (pH 6,5, 17 ìë). Ðåàêöèîííûé ñîñóä
ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 2 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó
öåëèòà è ïðîêëàäêó ïðîìûâàþò âîäîé (40 ìë) è í-áóòàíîëîì (30 ìë). Âîäíûé ñëîé
îòäåë þò è çàòåì îðãàíè÷åñêèé ñëîé ýêñòðàãèðóþò 0,5 ìîëü/ë ôîñôàòíûì áóôåðîì (pH 6,5,
2 × 10 ìë). Îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé êîíöåíòðèðóþò äî 23 ã, äîáàâë þò 1 ìîëü/ë
NaOH, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî 7,25, è ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñìîëå Diaion
HP-21 (30 ìë, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Ïîñëå àäñîðáèðîâàíè  êîëîíêó ýëþèðóþò âîäîé
è çàòåì 10% âîäíûì ðàñòâîðîì àöåòîíèòðèëà. Îáúåäèíåííûå àêòèâíûå ôðàêöèè
êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  íàòðèåâóþ ñîëü
(5R),(6Z)-6-(5,6-äèãèäðî-8H-èìèäàçî[2,1-c][1,4]òèàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-
àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå æåëòîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà (168 ìã, 20,9%). ò.ïë. 135°C (ñ ðàçëîæåíèåì).

1H ßÌÐ (ä, D2Î) δ 3,00 (ò, 2H, J=5,7 Ãö), 3,80 (AB, 2H, J=16,7, 18,1 Ãö), 4,19 (ò,
2H, J=5,7 Ãö), 6,44 (ä, 1H, J=0,8 Ãö), 6,89 (ñ, 1H), 6,93 (ñ, 1H), 7,29 (ñ, 1H); Ì+H=322.

Ïðèìåð 6
Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-(6,7-äèãèäðî-5H-ïèððîëî{1,2-a]èìèäàçîë-2-

èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: 6,7-äèãèäðî-5H-ïèððîëî[1,2-a]èìèäàçîë-2-êàðáàëüäåãèä
28% Ìåòîêñèä íàòðè  (5,26 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â EtOH (250 ìë) ãèäðîõëîðèäà 4,5-

äèãèäðî-3H-ïèððîë-2-èëàìèíà (3,27 ã) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè 
â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë þò ê ñìåñè 2-áðîì-3-
ïðîïîêñèïðîïåíàëü (5,79 ã) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü äîâîä ò äî
ñóõîñòè â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â CHCl3 (300 ìë) è äîáàâë þò òðèýòèëàìèí (3,8
ìë). Ñìåñü íàãðåâàþò äî êèïåíè  ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ïðîìûâàþò 50% K2CO3, ñóøàò íàä
áåçâîäíûì K2CO3, ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò ïðè  ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê
ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðóþò ñìåñüþ CHCl3-àöåòîí (2:
1) è ïîëó÷àþò 6,7-äèãèäðî-5H-ïèððîëî[1,2-a]èìèäàçîë-2-êàðáàëüäåãèä (41%, 1,51 ã) â
âèäå áëåäíî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

1H ßÌÐ (ä, CDCl3) δ 2,62-2,7 (ì, 2H), 2,90-2,94 (ì, 2H), 4,07 (ò, 2H, J=7,2 Ãö),
7,59 (ñ,1H), 9,80 (ñ, 1H).
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Ñòàäè  2: (5R),(6Z)-6-(6,7-äèãèäðî-5H-ïèððîëî[1,2-a]èìèäàçîë-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-
òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, íàòðèåâà  ñîëü

6,7-Äèãèäðî-5H-ïèððîëî[1,2-a]èìèäàçîë-2-êàðáàëüäåãèä (1,36 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó
â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (155 ìë) áåçâîäíîãî MgBr2 (5,64 ã) â àòìîñôåðå àðãîíà ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîð â ñóõîì THF (155 ìë) 4-íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî
ýôèðà (5R,6S)-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
(3,86 ã) äîáàâë þò ê ñìåñè, îõëàæäàþò äî -20°C è äîáàâë þò Et3N (4,18 ìë) îäíîé
ïîðöèåé. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3 ÷ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò óêñóñíûì àíãèäðèäîì (1,89
ìë) è DMAP (370 ìã) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 0°C è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 14,5 ÷ ïðè 0°C. Ñìåñü ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàþò 1
M âîäíûì ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòð
ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê
ðàñòâîð þò â THF (166 ìë) è àöåòîíèòðèëå (77 ìë). Ñâåæåàêòèâèðîâàííóþ Zn ïûëü (23,2
ã) áûñòðî äîáàâë þò ñ 0,5 M ôîñôàòíûì áóôåðîì (pH 6,5, 243 ìë). Ðåàêöèîííûé ñîñóä
ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 2 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò, îõëàæäàþò
äî 3°C è äîáàâë þò 1 M NaOH, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî 8. Ôèëüòðàò ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì
è âîäíûé ñëîé îòäåë þò. Ñíîâà äîáàâë þò 1 M NaOH ê âîäíîìó ñëîþ, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ
äî 8. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C. Êîíöåíòðàò
ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñìîëå Diaion HP-21 (20 ìë, Mitsubishi Kasei
Co. Ltd.). Ïîñëå àäñîðáèðîâàíè  êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ H2O-MeCN (1/0~9/1), ïîëó÷à 
î÷èùåííûå àêòèâíûå ôðàêöèè íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-(6,7-äèãèäðî-5H-ïèððîëî[1,2-a]
èìèäàçîë-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-l-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû.
Îáúåäèíåííûå ôðàêöèè êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C è ëèîôèëèçóþò,
ïîëó÷à  óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå æåëòîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà
(681 ìã, 24%, pH 7,8). ò.ïë. 190°C (ñ ðàçëîæåíèåì).

1H ßÌÐ (ä, D2Î): δ 2,48-2,56 (ì, 2H), 2,74-2,79 (ì, 2H), 3,94-3,99 (ì, 2H), 6,47
(ä, 1H, J=0,7 Ãö), 6,94 (ñ, 1H), 6,95 (ñ, 1H), 7,36 (ñ, 1H); (Ì+H) 291.

Ïðèìåð 7
Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-(5,6-äèãèäðî-8H-èìèäàçî[2,1-c][1,4]îêñàçèí-2-

èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: ìîðôîëèí-3-îí
Ìîðôîëèí-3-îí ïîëó÷àþò ñïîñîáîì ïî ïàòåíòó ÑØÀ 5349045.
Ñòàäè  2: ìîðôîëèí-3-òèîí
Ñìåñü ìîðôîëèí-3-îíà (4,7 ã) è ðåàãåíòà Lawesson (10,3 ã) â ñóõîì THF (94 ìë)

íàãðåâàþò äî êèïåíè  ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 1,5 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ðåàêöèîííûé ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå.
Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå è ýëþèðóþò ñìåñüþ
CHCl3-ìåòàíîë (50:1), ïîëó÷à  æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî. Ïåðåêðèñòàëëèçàöè  ñûðîãî
ïðîäóêòà èç ãåêñàíà-ýòèëàöåòàòà äàåò óêàçàííîå â çàãîëîâêå (4,0 ã, 72,2%) â âèäå
æåëòîãî ïîðîøêà.

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 3,45 (ò, 2H, J=5,1 Ãö), 3,91 (ò, 2H, J=5,1 Ãö), 4,55 (ñ, 2H).
Ñòàäè  3: 5-ìåòèëòèî-3,6-äèãèäðî-2Í-[1,4]îêñàçèí
Ñìåñü ìîðôîëèí-3-òèîíà (4,7 ã) è ìåòèëèîäèäà (13 ìë) â ñóõîì CH2Cl2 (140 ìë)

ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 15 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò
è òâåðäîå âåùåñòâî ïðîìûâàþò CH2Cl2. Ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî ðàñòâîð þò â 50%
âîäíîì ðàñòâîðå K2CO3 (150 ìë) è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2 (8 × 100 ìë).
Îáúåäèíåííûé ñëîé CH2Cl2 ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè è óêàçàííîå â çàãîëîâêå ïîëó÷àþò â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (3,6
ã, 67,8%).
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1H ßÌÐ (CDCl3) δ 2,32 (ñ, 3H), 3,71-3,74 (ì, 4H), 4,14-4,15 (ì, 2H).
Ñòàäè  4: ãèäðîõëîðèä 3-èìèíîìîðôîëèíà
Ñìåñü 5-ìåòèëòèî-3,6-äèãèäðî-2H-[1,4]îêñàçèíà (3,6 ã) è õëîðèäà àììîíè  (1,5 ã) â

ñóõîì ýòàíîëå (136 ìë) íàãðåâàþò äî êèïåíè  ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 1 ÷.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîðèòåëü
óäàë þò â âàêóóìå è óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå áëåäíî-
êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (3,6 ã, 97,7%).

1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) 3,34 (ì, 2H), 3,86 (ò, 2H, J=5,2 Ãö), 4,47 (ñ, 2H).
Ñòàäè  5: 5,6-äèãèäðî-8H-èìèäàçî[2,1-c][1,4]îêñàçèí-2-êàðáàëüäåãèä (9) è 5,6-

äèãèäðî-8H-èìèäàçî[2,1-c][1,4]îêñàçèí-3-êàðáàëüäåãèä
Ñìåñü 2-áðîì-3-ãèäðîêñèïðîïåíàë  (4,1 ã), ìîíîãèäðàòà ï-òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû

(52 ìã) è 2-ïðîïàíîëà (5,2 ìë) â öèêëîãåêñàíå (42 ìë) ïîäâåðãàþò àçåîòðîïíîé
ïåðåãîíêå, ïîêà òåìïåðàòóðà ïàðà íå äîñòèãíåò 80°C. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â ñóõîì ýòàíîëå (50 ìë). Ñìåñü ðàñòâîðà â
ñóõîì ýòàíîëå (200 ìë) ãèäðîõëîðèäà 3-èìèíîìîðôîëèíà (3,4 ã) è 28% ðàñòâîðà ìåòèëàòà
íàòðè  â ìåòàíîëå (4,8 ã) äîáàâë þò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷ è çàòåì ðåàêöèîííûé
ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â õëîðîôîðìå (125 ìë) è äîáàâë þò
òðèýòèëàìèí (3,5 ìë), çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  ñ
âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 2 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è çàòåì êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â
äèõëîðìåòàíå (300 ìë) è ïðîìûâàþò 50% âîäíûì ðàñòâîðîì K2CO3 (2 × 100 ìë).
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå è ýëþèðóþò
ñìåñüþ CHCl3-àöåòîí (4:1), ïîëó÷à  óêàçàííîå â çàãîëîâêå (áëåäíî-îðàíæåâîå òâåðäîå
âåùåñòâî, 1,4 ã, 36,3%) è äðóãîé ðåãèîèçîìåð (áëåäíî-îðàíæåâîå òâåðäîå âåùåñòâî, 609
ìã, 16,1%).

Æåëàòåëüíûé ïðîäóêò: 1H ßÌÐ (CDCl3) δ 4,08-4,15 (ì, 4H), 4,88 (ñ, 2H), 7,58 (ñ,
1H), 9,85 (ñ, 1H).

Íåæåëàòåëüíûé ðåãèîèçîìåð: 1H ßÌÐ (CDCl3) δ 4,06 (ò, 2H, J=5,2 Ãö), 4,40 (ò, 2H,
J=5,2 Ãö), 4,90 (ñ, 2H), 7,75 (ñ, 1H), 9,72 (ñ, 1H).

Ñòàäè  6: (5R),(6Z)-6-(5,6-äèãèäðî-8H-èìèäàçî[2,1-c][1,4]îêñàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-
îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, íàòðèåâà  ñîëü

Ðàñòâîð â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (66 ìë) 5,6-äèãèäðî-8H-èìèäàçî[2,1-c][1,4]îêñàçèí-2-
êàðáàëüäåãèäà (1,2 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó MgBr2 (3,6 ã) â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (66 ìë)
â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 10
ìèí. Ðàñòâîð â ñóõîì THF (132 ìë) ï-íèòðîáåíçèë-(5R, 6S)-6-áðîìïåíåì-3-êàðáîêñèëàòà
(3,4 ã) äîáàâë þò è ñìåñü îõëàæäàþò äî -20°C, çàòåì äîáàâë þò òðèýòèëàìèí (2,8 ìë)
îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 4 ÷ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò 4-
äèìåòèëàìèíîïèðèäèíîì (100 ìã) è óêñóñíûì àíãèäðèäîì (1,5 ìë) îäíîé ïîðöèåé.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 18 ÷ ïðè 0°C. Ê
ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë þò 10% âîäíûé ðàñòâîð ëèìîííîé êèñëîòû (1 ë) è âîäíûé ñëîé
ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (3 × 500 ìë). Îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò
âîäîé, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè,
ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ñûðîé
ï-íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð (5R)-6-[àöåòîêñè(5,6-äèãèäðî-8H-èìèäàçî[2,1-c][1,4]
îêñàçèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé
êèñëîòû ïîëó÷àþò â âèäå êîðè÷íåâîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñâåæåàêòèâèðîâàííóþ Zn ïûëü (14 ã) áûñòðî äîáàâë þò ñ 0,5 ìîëü/ë ôîñôàòíûì
áóôåðîì (pH 6,5, 72 ìë) ê ðàñòâîðó â THF (72 ìë) ï-íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà
(5R)-6-[àöåòîêñè(5,6-äèãèäðî-8H-èìèäàçî[2,1-c][1,4]îêñàçèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-
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4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò
ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå
2,5 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó
öåëèòà è ïðîêëàäêó ïðîìûâàþò âîäîé (170 ìë) è í-áóòàíîëîì (170 ìë). Âîäíûé ñëîé
îòäåë þò è çàòåì îðãàíè÷åñêèé ñëîé ýêñòðàãèðóþò 0,5 ìîëü/ë ôîñôàòíûì áóôåðîì (pH 6,5,
2 × 50 ìë). Îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé êîíöåíòðèðóþò äî 90 ã, äîáàâë þò 1 ìîëü/ë
NaOH, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî 7,5, è ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñìîëå Diaion
HP-21 (120 ìë, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Ïîñëå àäñîðáèðîâàíè  êîëîíêó ýëþèðóþò
âîäîé è çàòåì 5% âîäíûì ðàñòâîðîì àöåòîíèòðèëà. Îáúåäèíåííûå àêòèâíûå ôðàêöèè
êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  óêàçàííîå â
çàãîëîâêå â âèäå æåëòîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (756 ìã, 29,1%). Ò.ïë. 130°C (ñ
ðàçëîæåíèåì).

1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) δ 3,98-4,01 (ì, 2H), 4,04-4,07 (ì, 2H), 4,74 (AB, 2H, J=15,3,
22,9 Ãö), 6,40 (ä, 1H, J=0,8 Ãö), 6,55 (ñ, 1H), 6,95 (ä, 1H, J=0,6 Ãö), 7,54 (ñ, 1H);
IR (KBr) 3412, 1741, 1672, 1592, 1549 ñì-1; λìàêñ. (H2O) 304 íì.

Ïðèìåð 8
Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-(5,6-äèãèäðî-4H-ïèððîëî[1,2-b]ïèðàçîë-2-

èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: ýòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 5,6-äèãèäðî-4Í-ïèððîëî[1,2-b]ïèðàçîë-2-êàðáîíîâîé

êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò òàêèì æå ïóòåì, êàê Ranganathan è

ñîòðóäíèêè (Indian J. Chem. 1991, 30 Â, 169-175).
Ñòàäè  2: (5,6-äèãèäðî-4Í-ïèððîëî[1,2-b]ïèðàçîë-2-èëìåòàíîë
MeOH (2,73 ìë) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â THF (180 ìë) LiBH4 (1,63 ã) â àòìîñôåðå àçîòà

ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è çàòåì ê ñóñïåíçèè äîáàâë þò ýòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 5,6-
äèãèäðî-4H-ïèððîëî[1,2-b]ïèðàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (8,11 ã) è ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 2 ÷ ïðè 40°C. Ñìåñü ãàñ ò 1 ìîëü/ë HCl ïðè pH 1 è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Òâåðäûé K2CO3 äîáàâë þò ê ðàñòâîðó, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî
8, è ñìåñü ýêñòðàãèðóþò AcOEt. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â
âèäå êîðè÷íåâûõ êðèñòàëëîâ (4,87 ã, 78%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 2,44 (ò, 1H, J=5,8 Ãö), 2,54-2,62 (ì, 2H), 2,87 (ò, 2H, J=7,4
Ãö), 4,10 (ò, 2H, J=7,2 Ãö), 4,63 (ä, 2H, J=5,8 Ãö), 5,96 (ñ, 1H).

Ñòàäè  3: 5,6-äèãèäðî-4H-ïèððîëî[1,2-b]ïèðàçîë-2-êàðáàëüäåãèä
MnO2 (àêòèâèðîâàííûé) (24,4 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â CHCl3 (350 ìë) (5,6-äèãèäðî-

4H-ïèððîëî[1,2-b]ïèðàçîë-2-èë)ìåòàíîëà (4,87 ã) è êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â
òå÷åíèå 1 ÷ â àòìîñôåðå àçîòà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà.
Îáúåì ôèëüòðàòà óìåíüøàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ í-ãåêñàí-AcOEt (1/1-1/2).
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå æåëòîãî ìàñëà (4,35 ã, 91%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 2,63-2,71 (ì, 2H), 2,95 (ò, 2H, J=7,4 Ãö), 4,22 (ò, 2H, J=7,4
Ãö), 6,52 (ñ, 1H), 9,89 (ñ, 1H).

Ñòàäè  4: (5R),(6Z)-6-(5,6-äèãèäðî-4H-ïèððîëî[1,2-b]ïèðàçîë-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-
òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, íàòðèåâà  ñîëü

5,6-Äèãèäðî-4H-ïèððîëî[1,2-b]ïèðàçîë-2-êàðáàëüäåãèä (1,36 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â
ñóõîì àöåòîíèòðèëå (148 ìë) áåçâîäíîãî MgBr2 (5,52 ã) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîð â ñóõîì THF (148 ìë) 4-íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà (5R,6S)-6-
áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (ñîäåðæàíèå 97%)
(3,97 ã) äîáàâë þò ê ñìåñè, îõëàæäàþò äî -20°C è äîáàâë þò Et3N (4,18 ìë) îäíîé
ïîðöèåé. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 4 ÷ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò óêñóñíûì àíãèäðèäîì (1,89
ìë) è DMAP (123 ìã) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 0°C è
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ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 14 ÷ ïðè 0°C. Ñìåñü ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàþò 5%
âîäíûì ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè ,
âîäîé è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.

Îñòàòîê ðàñòâîð þò â THF (106 ìë) è àöåòîíèòðèëå (49 ìë). Ñâåæåàêòèâèðîâàííóþ Zn
ïûëü (22,5 ã) áûñòðî äîáàâë þò ñ 0,5 M ôîñôàòíûì áóôåðîì (pH 6,5, 155 ìë).
Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1,5 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà. Ôèëüòðàò ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì è âîäíûé ñëîé
îòäåë þò. Âîäíûé ñëîé îõëàæäàþò äî 3°C è äîáàâë þò 1 M NaOH, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî
8,0. Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C. Êîíöåíòðàò ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñìîëå Diaion HP-21 (79 ìë, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Ïîñëå
àäñîðáèðîâàíè  êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ H2O-MeCN (1/0-9/1). Îáúåäèíåííûå ôðàêöèè
êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå æåëòîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (848 ìã, 29%, pH
7,1). Ò.ïë. 190°C (ñ ðàçëîæåíèåì).

1H ßÌÐ (D2Î) δ 2,49 (ì, 2H), 2,78 (ò, 2H, J=7,4 Ãö), 4,02 (ò, 2H, J=7,4 Ãö), 6,01
(ñ, 1H), 6,29 (ñ, 1H), 6,90 (ñ, 2H).

Ïðèìåð 9
Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-7-îêñî-6-(4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]

ïèðèäèí-2-èëìåòèëåí)-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: òåòðàãèäðîïèðèäèíî[1,2-c][1,2,3]îêñàäèàçîëîí
Êîíöåíòðèðîâàííóþ HCl (1,96 ìë) è NaNO2 (2,2 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â H2O (21 ìë)

DL-ïèïåêîëèíîâîé êèñëîòû (3,04 ã) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1
÷. Ðàñòâîð ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2 è îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
ñîëè. Ñìåñü ñóøàò íàä Na2SO4 è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  ñûðóþ
(2RS)-1-íèòðîçîïèïåðèäèí-2-êàðáîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áëåäíî-æåëòûõ êðèñòàëëîâ.

Òðèôòîðóêñóñíûé àíãèäðèä (1,93 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â THF (92 ìë) ñûðîé (2RS)-1-
íèòðîçîïèïåðèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 0°C è ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 5 ÷ ïðè 0°C è â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå,
çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ í-ãåêñàí-AcOEt (1/1-0/1). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå áåñöâåòíûõ êðèñòàëëîâ (1,10 ã, 33%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 1,93-1,99 (ì, 2H), 2,08-2,15 (ì, 2H), 2,65 (ò, 2H, J=6,5 Ãö),
4,26 (ò, 2H, J=6,1 Ãö).

Ñòàäè  2: ýòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]ïèðèäèí-2-
êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ýòèëïðîïèîëàò (804 ìã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â o-êñèëîëå (15 ìë) òåòðàãèäðîïèðèäèíî
[1,2-c][1,2,3]îêñàäèàçîëîíà (1,04 ã) â àòìîñôåðå àçîòà è êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì
ôëåãìû â òå÷åíèå 16 ÷. Ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê
ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ í-
ãåêñàí-AcOEt (2/1-1/1). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå æåëòîãî
ìàñëà (871 ìã, 65%) è ýòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]ïèðèäèí-
3-êàðáîíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àþò â âèäå æåëòîãî ìàñëà (345 ìã, 26%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 1,39 (ò, 3H, J=7,1 Ãö), 1,84-1,91 (ì, 2H), 2,02-2,09 (ì, 2H),
2,82 (ò, 2H, J=6,4 Ãö), 4,22 (ò, 2H, J=6,2 Ãö), 4,39 (êâ, 2H, J=7,1 Ãö), 6,53 (ñ, 1H).

Ñòàäè  3: (4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]ïèðèäèí-2-èë)ìåòàíîë
MeOH (0,29 ìë) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â THF (19 ìë) LiBH4 (ñîäåðæàíèå 90%) (174 ìã) â

àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì ê ñóñïåíçèè äîáàâë þò ýòèëîâûé
ñëîæíûé ýôèð 4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]ïèðèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (862 ìã) è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è 1,5 ÷ ïðè 40°C. Ñìåñü ãàñ ò 1
ìîëü/ë HCl ïðè pH 1 è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
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Òâåðäûé K2CO3 äîáàâë þò ê ðàñòâîðó, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî 8, è ñìåñü ýêñòðàãèðóþò
AcOEt. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áëåäíî-æåëòîãî
ìàñëà (691 ìã, 95%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 1,80-1,87 (ì, 2H), 1,98-2,05 (ì, 2H), 2,77 (ò, 2H, J=6,4 Ãö),
2,81-2,84 (óø., 1H), 4,09 (ò, 2H, J=6,1 Ãö), 4,62 (ä, 2H, J=5,3 Ãö), 5,96 (ñ, 1H).

Ñòàäè  4: 4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]ïèðèäèí-2-êàðáàëüäåãèä
MnO2 (àêòèâèðîâàííûé) (3,36 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â CHCl3 (44 ìë) (4,5,6,7-

òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]ïèðèäèí-2-èë)ìåòàíîëà (673 ìã) è êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì
ôëåãìû â òå÷åíèå 1 ÷ â àòìîñôåðå àçîòà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó
öåëèòà. Îáúåì ôèëüòðàòà óìåíüøàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ í-ãåêñàí-AcOEt
(2/1-1/2). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (510
ìã, 77%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 1,90 (ì, 2H), 2,10 (ì, 2H), 2,84 (ò, 2H, J=6,4 Ãö), 4,23 (ò, 2H,
J=6,2 Ãö), 6,52 (ñ, 1H), 9,92 (ñ, 1H).

Ñòàäè  5: (5R)(6Z)-7-îêñî-6-(4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]ïèðèäèí-2-èëìåòèëåí)-
4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, íàòðèåâà  ñîëü

4,5,6,7-Òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]ïèðèäèí-2-êàðáàëüäåãèä (483 ìã) äîáàâë þò ê
ðàñòâîðó â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (48 ìë) áåçâîäíîãî MgBr2 (1,81 ã) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîð â ñóõîì THF (48 ìë) 4-íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà
(5R,6S)-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
(ñîäåðæàíèå 97%) (1,28 ã) äîáàâë þò ê ñìåñè, îõëàæäàþò äî -20°C è äîáàâë þò Et3N (1,35
ìë) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò óêñóñíûì
àíãèäðèäîì (0,61 ìë) è DMAP (40 ìã) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 0°C
è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 16 ÷ ïðè 0°C. Ñìåñü ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàþò 5%
âîäíûì ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè ,
âîäîé è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.

Îñòàòîê ðàñòâîð þò â THF (35 ìë) è àöåòîíèòðèëå (16 ìë). Ñâåæåàêòèâèðîâàííóþ Zn
ïûëü (7,43 ã) áûñòðî äîáàâë þò ñ 0,5 M ôîñôàòíûì áóôåðîì (pH 6,5, 51 ìë). Ðåàêöèîííûé
ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýíåðãè÷íî
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1,5 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò
÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà. Ôèëüòðàò ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì è âîäíûé ñëîé îòäåë þò.
Âîäíûé ñëîé îõëàæäàþò äî 3°C è äîáàâë þò 1 M NaOH, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî 8,0. Ñìåñü
êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C. Êîíöåíòðàò ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñìîëå Diaion HP-21 (105 ìë, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Ïîñëå
àäñîðáèðîâàíè  êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ H2O-MeCN (1/0-85/15). Îáúåäèíåííûå ôðàêöèè
êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå æåëòîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (427 ìã, 41%, pH
7,7). Ò.ïë. 190°C (ñ ðàçëîæåíèåì).

1H ßÌÐ (D2Î) δ 1,67-1,71 (ì, 2H), 1,85-1,89 (ì, 2H), 2,64 (ò, 2H, J=6,3 Ãö), 3,97
(ò, 2H, J=6,1 Ãö), 5,97 (ñ, 1H), 6,25 (ñ, 1H), 6,85 (ñ, 1H), 6,88 (ñ, 1H).

Ïðèìåð 10
Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-(7-ìåòèë-6-îêñî-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-

a]ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: 5-ìåòîêñè-1-ìåòèë-3,6-äèãèäðî-1H-ïèðàçèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò òàêèì æå ïóòåì, êàê S.Rajappa è

B.G.Advani (Tetrahedron. 1973, 29, 1299-1302).
Ñòàäè  2: 5-àìèíî-1-ìåòèë-3,6-äèãèäðî-1H-ïèðàçèí-2-îí
Ñìåñü 5-ìåòîêñè-1-ìåòèë-3,6-äèãèäðî-1H-ïèðàçèí-2-îíà (2,3 ã) è õëîðèäà àììîíè  (936

Ñòðàíèöà: 44

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 339 640 C2

ìã) â ñóõîì ýòàíîëå (32 ìë) ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷ è
çàòåì êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 2 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è âûïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòèðàþò ñ
õëîðîôîðìîì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 30 ìèí. Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è
ñóøàò â âàêóóìå. Ãèäðîõëîðèä 5-àìèíî-1-ìåòèë-3,6-äèãèäðî-1H-ïèðàçèí-2-îíà ïîëó÷àþò â
âèäå áëåäíî-êîðè÷íåâîãî ïîðîøêà (1,7 ã, 66%).

Ðàñòâîð ãèäðîõëîðèäà 5-àìèíî-1-ìåòèë-3,6-äèãèäðî-1H-ïèðàçèí-2-îíà (662 ìã) â
ìåòàíîëå (10 ìë) äîïîëí þò 10% âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà êàëè  ïðè 0°Ñ è
çàòåì ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 40 ìèí ïðè 0°Ñ. Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòèðàþò ñ õëîðîôîðìîì (18 ìë) è ìåòàíîëîì (2 ìë) ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 30 ìèí. Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è ñóøàò â âàêóóìå. Ñîåäèíåíèå
ïîëó÷àþò â âèäå áëåäíî-êîðè÷íåâîãî ïîðîøêà (515 ìã, êîëè÷åñòâåííûé âûõîä).

1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) δ 2,88 (ñ, 3H), 3,94 (ñ, 2H), 4,42 (ñ, 2H).
Ñòàäè  3: 7-ìåòèë-6-îêñî-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-êàðáàëüäåãèä è

7-ìåòèë-6-îêñî-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-3-êàðáàëüäåãèä
Ðàñòâîð 2-áðîì-3-èçîïðîïîêñèïðîïåíàë  (1,3 ã) â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (60 ìë)

äîáàâë þò ê ðàñòâîðó 5-àìèíî-1-ìåòèë-3,6-äèãèäðî-1H-ïèðàçèí-2-îíà (782 ìã) â ñóõîì
àöåòîíèòðèëå (60 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 20 ÷, äîáàâë þò òðèýòèëàìèí (0,95 ìë) è çàòåì êèï ò ò
ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 2 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è çàòåì âûïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â
õëîðîôîðìå (10 ìë) è ïðîìûâàþò 50% âîäíûì ðàñòâîðîì K2CO3 (10 ìë). Âîäíûé ñëîé
ýêñòðàãèðóþò õëîðîôîðìîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò
âûïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà
ñèëèêàãåëå è ýëþèðóþò ñìåñüþ CHCl3-MeOH (95:5), ïîëó÷à  óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå 7-ìåòèë-6-îêñî-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-êàðáàëüäåãèä â
âèäå áëåäíî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (541 ìã, 49,1%) è åãî ðåãèîèçîìåð 7-ìåòèë-6-
îêñî-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-3-êàðáàëüäåãèä â âèäå áëåäíî-æåëòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà (128 ìã, 11,6%).

7-Ìåòèë-6-îêñî-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-êàðáàëüäåãèä: 1H ßÌÐ
(CDCl3) δ 3,17 (ñ, 3H), 4,68 (ñ, 2H), 4,78 (ñ, 2H), 7,66 (ñ, 1H), 9,83 (ñ, 1H).

7-Ìåòèë-6-îêñî-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-3-êàðáàëüäåãèä: 1H ßÌÐ
(CDCl3) δ 3,16 (ñ, 3H), 4,70 (ñ, 2H), 5,03 (ñ, 2H), 7,82 (ñ, 1H), 9,73 (ñ, 1H).

Ñòàäè  4: (5R,6RS)-6-[àöåòîêñè(7-ìåòèë-6-îêñî-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]
ïèðàçèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà 
êèñëîòà, 4-íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð

7-Ìåòèë-6-îêñî-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-êàðáàëüäåãèä (319 ìã)
äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (32 ìë) áåçâîäíîãî MgBr2 (786 ìã) â
àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîð â ñóõîì THF (32 ìë) 4-íèòðî-
áåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà (5R,6S)-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-
êàðáîíîâîé êèñëîòû (687 ìã) äîáàâë þò ê ñìåñè, îõëàæäàþò äî -20°C è äîáàâë þò
òðèýòèëàìèí (0,60 ìë) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû
èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3 ÷ ïðè -20°C è
îáðàáàòûâàþò 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíîì (44 ìã) è óêñóñíûì àíãèäðèäîì (0,35 ìë) îäíîé
ïîðöèåé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 20 ÷ ïðè 0°C.
Ñìåñü ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì è H2O. Ïîñëå îòäåëåíè  îðãàíè÷åñêîãî ñëî  âîäíûé ñëîé
ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí þò è ïðîìûâàþò 5% âîäíûì
ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò
(MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê
ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, çàòåì ýëþèðóþò õëîðîôîðìîì.
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå ñìåñè äèàñòåðåîèçîìåðîâ (æåëòîãî
àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà; 410 ìã, 38%).
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1H ßÌÐ (CDCl3) δ 2,03 (ñ, 0,7×3Í), 2,09 (ñ, 0,3×3Í), 3,15 (ñ, 3Í), 4,59-4,62 (ì, 2Í),
4,66 (ñ, 0,3×2Í), 4,67 (ñ, 0,7×2Í), 5,28 (ä, 1Í, J=13,5 Ãö), 5,43 (ä, 0,3×1Í, J=13,5 Ãö), 5,45
(ä, 0,7×1Í, J=13,5 Ãö), 6,07 (ñ, 0,3×1Í), 6,28 (ñ, 0,7×1Í), 6,32 (ñ, 0,7×1Í), 6,83 (ñ, 0,3×1Í),
6,86 (ñ, 0,3×1Í), 7,10 (ñ, 0,7×1Í), 7,44 (ñ, 0,3×1Í), 7,47 (ñ, 0,7×1Í), 7,60 (ä, 0,7×2Í, J=8,6
Ãö), 7,61 (ä, 0,3×2Í, J=8,6 Ãö), 8,24 (ä, 2Í, J=8,6 Ãö).

Ñòàäè  5: íàòðèåâà  ñîëü (5R),(6Z)-6-(7-ìåòèë-6-îêñî-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-
a]ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
è íàòðèåâà  ñîëü (5R),(6E)-6-(7-ìåòèë-6-îêñî-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-
2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû

4-Íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð (5R,6RS)-6-[àöåòîêñè(7-ìåòèë-6-îêñî-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]
ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (481 ìã) ðàñòâîð þò â THF (6,7 ìë) è àöåòîíèòðèëå (3,1
ìë). Ñâåæåàêòèâèðîâàííóþ Zn ïûëü (1,92 ã) è 0,5 M ôîñôàòíûé áóôåð (pH 6,5, 9,9 ìë)
äîáàâë þò ê ñìåñè. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð ñìåøèâàþò ñ ýòèëàöåòàòîì è ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà.
Ïðîêëàäêó ïðîìûâàþò âîäîé è âîäíûé ñëîé îòäåë þò. Âîäíûé ñëîé îõëàæäàþò äî 3°C è
äîáàâë þò 1 M NaOH, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî 8,0. Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå
ïðè 35°C è ëèîôèëèçóþò. Îñòàòîê îòäåë þò ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ (Inertsil ODS-2, GL
Science Inc., 10 × 250 ìì, 0,05 ìîëü/ë ôîñôàòíûé áóôåð (pH 7,1):CH3CN = 93:7, 4,0
ìë/ìèí). Îòäåëåííûå ôðàêöèè íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-(7-ìåòèë-6-îêñî-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-
åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû è íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Å)-6-(7-ìåòèë-6-îêñî-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-
åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû îõëàæäàþò äî 3°C è äîáàâë þò 1 M NaOH, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî
8,0 ñîîòâåòñòâåííî. Êàæäûé ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C. Êàæäûé
êîíöåíòðàò ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñìîëå Diaion HP-21 (60 ìë,
Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Ïîñëå àäñîðáèðîâàíè  êîëîíêó ýëþèðóþò âîäîé è çàòåì
ñìåñüþ 5% àöåòîíèòðèë-âîäà. Îáúåäèíåííûå ôðàêöèè êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå
ïðè 35°C è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå - íàòðèåâóþ ñîëü
(5R),(6Z)-6-(7-ìåòèë-6-îêñî-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-
îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå æåëòîãî àìîðôíîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà (125 ìã, 44,4%, ò.ïë. 115-117°C (ñ ðàçëîæåíèåì)) è ñîåäèíåíèå -
íàòðèåâóþ ñîëü (5R),(6E)-6-(7-ìåòèë-6-îêñî-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-
èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå
æåëòîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (19 ìã, 6,7%) ñîîòâåòñòâåííî.

Ñîåäèíåíèå (5R),(6Z)-6-(7-ìåòèë-6-îêñî-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-
èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, íàòðèåâà 
ñîëü 1H ßÌÐ (δ, D2Î) 2,99 (ñ, 3H), 4,54 (ñ, 2H), 4,66 (ñ, 2H), 6,38 (ñ, 1H), 6,85 (ñ,
1H), 6,90 (ñ, 1H), 7,30 (ñ, 1H).

Ñîåäèíåíèå (5R),(6Å)-6-(7-ìåòèë-6-îêñî-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-
èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, íàòðèåâà 
ñîëü 1H ßÌÐ (δ, D2Î) 2,94 (ñ, 3H), 4,45 (ñ, 2H), 4,56 (ñ, 2H), 6,22 (ñ, 1H), 6,48 (ñ,
1H), 6,94 (ñ, 1H), 7,69 (ñ, 1H).

Ïðèìåð 11
Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R)(6Z)-6-(6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]òèàçèí-2-

èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: (3R)-òèîìîðôîëèí-3-êàðáîíîâà  êèñëîòà
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò òàêèì æå ïóòåì, êàê Shiraiwa è ñîòðóäíèêè

(Biosci. Biotechnol. Biochem. 1998, 62, 2382-2387).
Ñòàäè  2: 3-îêñî-3a,4,6,7-òåòðàãèäðî-3H-2-îêñà-5-òèà-1-àçà-7a-àçîíèîèíäåíèä
NaNO2 (3,14 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â 1 ìîëü/ë HCl (33,7 ìë) (3R)-òèîìîðôîëèí-3-
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êàðáîíîâîé êèñëîòû (4,96 ã) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 0,5 ÷.
Ðàñòâîð ýêñòðàãèðóþò CHCl3 (5 ðàç) è îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñîëè. Ñìåñü ñóøàò íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè,
ïîëó÷à  ñûðóþ (3R)-4-íèòðîçîòèîìîðôîëèí-3-êàðáîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áëåäíî-æåëòûõ
êðèñòàëëîâ.

Òðèôòîðóêñóñíûé àíãèäðèä (7,07 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â THF (169 ìë) ñûðîé (3R)-4-
íèòðîçîòèîìîðôîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 0°C è ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 3 ÷ ïðè 0°C è â òå÷åíèå 17 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå,
çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ í-ãåêñàí-AcOEt (1/1-0/1). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå áëåäíî-êîðè÷íåâûõ êðèñòàëëîâ (3,41 ã, 64%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 3,15 (ò, 2H, J=5,5 Ãö), 3,71 (ñ, 2H), 4,54 (ò, 2H, J=5,5 Ãö).
Ñòàäè  3: ýòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]òèàçèí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ýòèëïðîïèîëàò (2,33 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â o-êñèëîëå (72 ìë) 3-îêñî-3a,4,6,7-

òåòðàãèäðî-3H-2-îêñà-5-òèà-1-àçà-7a-àçîíèîèíäåíèäà (3,41 ã) â àòìîñôåðå àçîòà è
êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 15 ÷. Ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, çàòåì êîëîíêó
ýëþèðóþò ñìåñüþ í-ãåêñàí-AcOEt (2/1-1/1). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â
âèäå æåëòîãî ìàñëà (3,13 ã, 68%) è äðóãîé íåæåëàòåëüíûé ðåãèîèçîìåð ýòèëîâûé ñëîæíûé
ýôèð 6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]òèàçèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àþò â âèäå
æåëòîãî ìàñëà (556 ìã, 12%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 1,31 (ò, 3H, J=7,1 Ãö), 3,04 (ò, 2H, J=5,7 Ãö), 3,81 (ñ, 2H),
4,32 (êâ, 2H, J=7,1 Ãö), 4,40 (ò, 2H, J=5,7 Ãö), 6,54 (ñ, 1H).

Ñòàäè  4: (6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]òèàçèí-2-èë)ìåòàíîë
LiBH4 (ñîäåðæàíèå 90%) (536 ìã) è MeOH (0,9 ìë) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â THF (59 ìë)

ýòèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà 6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]òèàçèí-2-êàðáîíîâîé
êèñëîòû (3,13 ã) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå
3 ÷ ïðè 40°C. Ñìåñü ãàñ ò 1 ìîëü/ë HCl ïðè pH 1 è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Òâåðäûé K2CO3 äîáàâë þò ê ðàñòâîðó, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî 8, è
ñìåñü ýêñòðàãèðóþò AcOEt. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (K2CO3) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â
âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (2,51 ã, êîëè÷åñòâåííûé âûõîä).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 2,58 (óø., 1H), 3,07 (ò, 2H, J=5,7 Ãö), 3,84 (ñ, 2H), 4,33 (ò,
2H, J=5,7 Ãö), 4,63 (ä, 2H, J=3,9 Ãö), 6,05 (ñ, 1H).

Ñòàäè  5: 6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]òèàçèí-2-êàðáàëüäåãèä
MnO2 (àêòèâèðîâàííûé) (11,46 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â CHCl3 (135 ìë) (6,7-äèãèäðî-

4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]òèàçèí-2-èë)ìåòàíîëà (2,31 ã) è êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû
â òå÷åíèå 1 ÷ â àòìîñôåðå àçîòà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ í-ãåêñàí-AcOEt (1/1).
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå áëåäíî-æåëòûõ êðèñòàëëîâ (1,78 ã,
78%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 3,15 (ò, 2H, J=5,8 Ãö), 3,90 (ñ, 2H), 4,48 (ò, 2H, J=5,8 Ãö),
6,58 (ñ,1H), 9,92 (ñ, 1H).

Ñòàäè  6: íàòðèåâà  ñîëü (5R)(6Z)-6-(6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]òèàçèí-2-
èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû

6,7-Äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]òèàçèí-2-êàðáàëüäåãèä (841 ìã) äîáàâë þò ê
ðàñòâîðó â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (39 ìë) áåçâîäíîãî MgBr2 (1,88 ã) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîð â ñóõîì THF (39 ìë) 4-íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà
(5R,6S)-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
(ñîäåðæàíèå 99,7%) (1,93 ã) äîáàâë þò ê ñìåñè, îõëàæäàþò äî -20°C è äîáàâë þò Et3N
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(2,79 ìë) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3 ÷ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò óêñóñíûì
àíãèäðèäîì (0,94 ìë) è DMAP (61 ìã) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 0°C
è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 17 ÷ ïðè 0°C. Ñìåñü ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàþò 5%
âîäíûì ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè ,
âîäîé è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.

Îñòàòîê ðàñòâîð þò â THF (83 ìë) è àöåòîíèòðèëå (39 ìë). Ñâåæåàêòèâèðîâàííóþ Zn
ïûëü (7,72 ã) áûñòðî äîáàâë þò ñ 0,5 M ôîñôàòíûì áóôåðîì (pH 6,5, 122 ìë).
Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1,5 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà. Ôèëüòðàò ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì è âîäíûé ñëîé
îòäåë þò. Âîäíûé ñëîé îõëàæäàþò äî 3°C è äîáàâë þò 1 M NaOH, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî
8,0. Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C. Êîíöåíòðàò ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñìîëå Diaion HP-21 (150 ìë, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Ïîñëå
àäñîðáèðîâàíè  êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ H2O-MeCN (1/0-85/15). Îáúåäèíåííûå ôðàêöèè
êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå æåëòîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (371 ìã, 22%, pH
8,0). Ò.ïë. 190°C (ñ ðàçëîæåíèåì).

1H ßÌÐ (D2Î) δ 3,03 (ò, 2H, J=5,7 Ãö), 3,75 (ñ, 2H), 4,22 (ò, 2H, J=5,7 Ãö), 6,07
(ñ, 1H), 6,27 (ñ, 1H), 6,86 (ñ, 1H), 6,89 (ñ, 1H).

Ïðèìåð 12
Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R)(6Z)-7-îêñî-6-(4H-5-òèà-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-2-

èëìåòèëåí)-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: 3-îêñî-3a,4-äèãèäðî-3H,6H-2-îêñà-5-òèà-1-àçà-6a-àçîíèî-3a-ïåíòàëåíèä
Êîíöåíòðèðîâàííóþ HCl (15 ìë) è NaNO2 (16,6 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â H2O (166 ìë)

L-òèîïðîëèíà (24,3 ã) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷. Ðàñòâîð
ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2, îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  ñûðîå N-íèòðîçî-ïðîèçâîäíîå â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà.

Òðèôòîðóêñóñíûé àíãèäðèä (5,0 ìë) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â THF (350 ìë) ñûðîãî N-
íèòðîçîòèîïðîëèíà â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 5 ÷ ïðè 0°C.
Ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ í-ãåêñàí-AcOEt (1:1).
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå áëåäíî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà (4,0 ã, 15,1%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 4,04 (ò, 2H, J=1,7 Ãö), 5,40 (ò, 2H, J=1,7 Ãö).
Ñòàäè  2: ýòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 4H-5-òèà-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ýòèëïðîïèîëàò (3,1 ìë) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â o-êñèëîëå (130 ìë) 3-îêñî-3a,4-

äèãèäðî-3H,6H-2-îêñà-5-òèà-1-àçà-6a-àçîíèî-3a-ïåíòàëåíèäà (4,0 ã) â àòìîñôåðå àçîòà è
êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 19 ÷. Ðàñòâîð îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ í-ãåêñàí-AcOEt (4:1).
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (2,7 ã,
49,3%) è ýòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 4H-5-òèà-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ïîëó÷àþò â âèäå áëåäíî-æåëòûõ êðèñòàëëîâ (1,2 ã, 21,7%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 1,40 (ò, 3H, J=7,1 Ãö), 4,11 (ä, 2H, J=2,1 Ãö), 4,40 (êâ, 2H, J=
7,1 Ãö), 5,24 (ò, 2H, J=1,6 Ãö), 6,61 (ñ, 1H)

Ñòàäè  3: (4H-5-òèà-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-2-èë)ìåòàíîë
LiBH4 (ñîäåðæàíèå 90%) (459 ìã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â ïðîñòîì ýôèðå (126 ìë)

ýòèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà 4H-5-òèà-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (2,5 ã) è
MeOH (0,77 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì êèï ò ò ñ
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âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 1,5 ÷. Ñìåñü ãàñ ò 1 ìîëü/ë HCl (25 ìë) è ïåðåìåøèâàþò
â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñìåñü íåéòðàëèçóþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è ðàçäåë þò. Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò äèõëîðìåòàíîì (10 × 25
ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå,
çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò AcOEt. Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå
áëåäíî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (1,7 ã, 87,9%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 2,95 (ò, 1H, J=5,6 Ãö), 4,07 (ñ, 2H), 4,62 (ä, 2H, J=5,1 Ãö),
5,13 (ò, 1H, J=1,6 Ãö), 6,04 (ñ, 1H).

Ñòàäè  4: 4H-5-òèà-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-2-êàðáàëüäåãèä
Ðàñòâîð â ñóõîì äèõëîðìåòàíå (8 ìë) äèìåòèëñóëüôîêñèäà (2,2 ìë) äîáàâë þò ïî

êàïë ì ê ðàñòâîðó â ñóõîì äèõëîðìåòàíå (110 ìë) îêñàëèëõëîðèäà (2,0 ìë) ïðè -78°C.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè òîé æå òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîð â
ñóõîì äèõëîðìåòàíå (40 ìë) (4H-5-òèà-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-2-èë)ìåòàíîëà (1,7 ã)
äîáàâë þò ïî êàïë ì ê ðåàêöèîííîé ñìåñè ïðè -78°C è ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàþò â
òå÷åíèå äîïîëíèòåëüíûõ 15 ìèí. Ðåàêöèîííîé ñìåñè ïîçâîë þò íàãðåòüñ  äî -45°C è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷. Òðèýòèëàìèí (11,3 ìë) äîáàâë þò ïî êàïë ì è ðåàêöèîííîé
ñìåñè ïîçâîë þò íàãðåòüñ  äî 0°C. ×åðåç 20 ìèí äîáàâë þò íàñûùåííûé ðàñòâîð õëîðèäà
àììîíè  (50 ìë) è âîäó (100 ìë) è ïðîâîä ò ðàçäåëåíèå. Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò AcOEt
(3 × 150 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò âîäîé (200 ìë) è íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñîëè (200 ìë), ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå,
çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ ãåêñàí - AcOEt (1:1). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå
ïîëó÷àþò â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (1,7 ã, êîëè÷åñòâåííûé âûõîä).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 4,13 (ñ, 2H), 5,26 (ä, 2H, J=1,4 Ãö), 6,59 (ñ, 1H), 9,90 (ñ, 1H).
Ñòàäè  5: (5R)(6Z)-7-îêñî-6-(4H-5-òèà-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-2-èëìåòèëåí)-4-òèà-1-

àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, íàòðèåâà  ñîëü
Ðàñòâîð â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (92 ìë) 4H-5-òèà-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-2-êàðáàëüäåãèäà

(1,7 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (92 ìë) MgBr2 (5,0 ã) â àòìîñôåðå
àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 10 ìèí. Ðàñòâîð â
ñóõîì THF (184 ìë) ï-íèòðîáåíçèë-(5R,6S)-6-áðîìïåíåì-3-êàðáîêñèëàòà (4,3 ã) äîáàâë þò
è ñìåñü îõëàæäàþò äî -20°C, çàòåì äîáàâë þò òðèýòèëàìèí (7,4 ìë) îäíîé ïîðöèåé.
Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3 ÷ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíîì (138
ìã) è óêñóñíûì àíãèäðèäîì (2,1 ìë) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 0°C
è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ÷ ïðè 0°C. Âîäíûé ðàñòâîð 1 ìîëü/ë ëèìîííîé êèñëîòû (1000
ìë) äîáàâë þò ê ðåàêöèîííîé ñìåñè è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (3 × 400
ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò âîäîé, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ñûðîé ï-íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé
ýôèð (5R)-6-[àöåòîêñè(4H-5-òèà-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-
àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àþò â âèäå êîðè÷íåâîãî àìîðôíîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñâåæåàêòèâèðîâàííóþ Zn ïûëü (19,3 ã) áûñòðî äîáàâë þò ñ 0,5 ìîëü/ë ôîñôàòíûì
áóôåðîì (pH 6,5, 100 ìë) ê ðàñòâîðó â THF (100 ìë) ñûðîãî ï-íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî
ýôèðà (5R)-6-[àöåòîêñè(4H-5-òèà-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-
àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé,
÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2,5 ÷ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà è
ïðîêëàäêó ïðîìûâàþò âîäîé (200 ìë) è í-áóòàíîëîì (200 ìë). Âîäíûé ñëîé îòäåë þò è
çàòåì îðãàíè÷åñêèé ñëîé ýêñòðàãèðóþò 0,5 ìîëü/ë ôîñôàòíûì áóôåðîì (pH 6,5, 2 × 50
ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè êîíöåíòðèðóþò äî 90 ã, äîáàâë þò 1 ìîëü/ë NaOH,
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÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî 8,0, è ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñìîëå Diaion HP-21
resin (180 ìë, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Ïîñëå àäñîðáèðîâàíè  êîëîíêó ýëþèðóþò
âîäîé è çàòåì 15% âîäíûì ðàñòâîðîì àöåòîíèòðèëà. Îáúåäèíåííûå àêòèâíûå ôðàêöèè
êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå æåëòîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (634 ìã, 17,4%, pH
7,25). Ò.ïë. 150°C (ñ ðàçëîæåíèåì).

1H ßÌÐ (D2Î) δ 4,00 (ñ, 2H), 5,09 (ñ, 2H), 6,14 (ñ, 1H), 6,36 (ñ, 1H), 6,91 (ñ,

1H), 6,92 (ñ, 1H); IR (KBr) 3381, 1752, 1683, 1600, 1558 ñì-1; λìàêñ.(Í2Î) 292, 196 íì.
Ïðèìåð 13
Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R)(6Z)-6-(7H-èìèäàçî{1,2-c]òèàçîë-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-

òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: òèàçîëèäèí-4-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò òàêèì æå ïóòåì, êàê Marvin M. è Allen R.

Harkness. (Tetrahedron Letters. 1994, 35, 6971-6974).
Ñòàäè  2: òèàçîëèäèí-4-òèîí
Ðåàãåíò Lawesson (33,5 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó òèàçîëèäèí-4-îíà (14,2 ã) â ñóõîì

THF (690 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 2 ÷. Ñìåñü
îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è âûïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê
ðàñòèðàþò ñ ðàñòâîðîì CHCl3:MeOH = 7:3 (65 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
30 ìèí. Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò ðàñòâîðîì CHCl3:í-ãåêñàí = 7:3 (15 ìë) è
ñóøàò â âàêóóìå. Òèàçîëèäèí-4-òèîí ïîëó÷àþò â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ïîðîøêà (10,7 ã,
65%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 4,08 (ñ, 2H), 4,70 (ñ, 2H).
Ñòàäè  3: 4-ìåòèëòèî-2,5-äèãèäðîòèàçîë
Ìåòèëèîäèä (28,4 ã) äîáàâë þò ê êèï ùåìó ðàñòâîðó òèàçîëèäèí-4-òèîíà (9,5 ã) â

õëîðîôîðìå (400 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 1,5
÷. Ê ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë þò äîïîëíèòåëüíûé ìåòèëèîäèä (56,8 ã) 5-þ ïîðöè ìè ñ
èíòåðâàëàìè 30-60 ìèí. Ïîñëå äîïîëíèòåëüíîãî êèï ÷åíè  ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â
òå÷åíèå 1 ÷ ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Çàòåì äîáàâë þò
10% âîäíûé ðàñòâîð ãèäðîêàðáîíàòà êàëè  (200 ìë) è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå îòäåëåíè  îðãàíè÷åñêîãî ñëî  âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò
CHCl3 (100 ìë × 3). Îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí þò, ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ñóøàò â âàêóóìå. Ïîñëå ñóøêè óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå êîðè÷íåâîãî ìàñëà (11,0 ã, êîëè÷åñòâåííûé âûõîä).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 2,51 (ñ, 3H), 3,91 (ò, 2H, J=3,5 Ãö), 5,21 (ò, 2H, J=3,5 Ãö).
Ñòàäè  4: òèàçîëèäèí-4-èëèäåíàìèí
Ñìåñü 4-ìåòèëòèî-2,5-äèãèäðîòèàçîëà (10,7 ã) è õëîðèäà àììîíè  (6,4 ã) â ñóõîì

ýòàíîëå (400 ìë) êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 27,5 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è âûïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê
ðàñòâîð þò â õëîðîôîðìå (300 ìë) è 10% âîäíîì ðàñòâîðå ãèäðîêàðáîíàòà êàëè  (200 ìë),
çàòåì ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå îòäåëåíè 
îðãàíè÷åñêîãî ñëî  âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò õëîðîôîðìîì (100 ìë × 5). Îðãàíè÷åñêèå
ñëîè îáúåäèí þò, ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè è ñóøàò â âàêóóìå, ïîëó÷à  ñûðîé òèàçîëèäèí-4-èëèäåíàìèí (5,5 ã) â âèäå
êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, êîòîðûé ñîäåðæèòñ  â ïðîäóêòå, êîòîðûì  âë åòñ  ýòîêñè-
ïðîèçâîäíîå è 4-ìåòèëòèî-2,5-äèãèäðîòèàçîë, êîòîðûé  âë åòñ  èñõîäíûì ìàòåðèàëîì.
Ñîîòíîøåíèå óêàçàííûõ òðåõ ñîåäèíåíèé îïðåäåëåíî 1Í-ßÌÐ êàê 61:34:5 ñîîòâåòñòâåííî.

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 3,75 (ò, 2H, J=2,8 Ãö), 4,97 (ò, 2H, J=2,9 Ãö).
Ñòàäè  5: 7H-èìèäàçî[1,2-c]òèàçîë-2-êàðáàëüäåãèä
Ðàñòâîð 2-áðîì-3-èçîïðîïîêñèïðîïåíàë  (6,9 ã) â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (326 ìë)

äîáàâë þò ê ðàñòâîðó ñûðîãî òèàçîëèäèí-4-èëèäåíàìèíà (3,3 ã) â ñóõîì àöåòîíèòðèëå
(326 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
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òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 19,5 ÷, äîáàâë þò òðèýòèëàìèí (4,9 ìë) è çàòåì êèï ò ò ñ
âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 2 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è çàòåì âûïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â
äèõëîðìåòàíå (300 ìë) è ïðîìûâàþò 50% âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà êàëè  (20 ã).
Ïîñëå ôèëüòðîâàíè  è ðàçäåëåíè  âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò äèõëîðìåòàíîì (50 ìë ×
4). Îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí þò, ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò âûïàðèâàþò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå è
ýëþèðóþò ñìåñüþ CHCl3-MeOH (100:3), ïîëó÷à  ñûðîé 7H-èìèäàçî[1,2-c]òèàçîë-2-
êàðáàëüäåãèä â âèäå êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ñûðîé ïðîäóêò ïîäâåðãàþò
ïåðåêðèñòàëëèçàöèè äâàæäû èç ñìåñè CHCl3-í-ãåêñàí (1-é ðàç: 30:5, 2-é: 30:60) ïðè 0°C,
ïîëó÷à  òðåáóåìûé àëüäåãèä â âèäå áëåäíî-êîðè÷íåâûõ êðèñòàëëîâ (Âûõîä: 1,84 ã, 15%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 4,09 (ò, 2H, J=1,3 Ãö), 5,08 (ò, 2H, J=1,2 Ãö), 7,63 (ñ, 1H), 9,81 (ñ, 1H).
Ñòàäè  6: (5R)(6Z)-6-(7H-èìèäàçî[1,2-c]òèàçîë-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-

àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, íàòðèåâà  ñîëü
7H-èìèäàçî[1,2-c]òèàçîë-2-êàðáàëüäåãèä (841 ìã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â ñóõîì

àöåòîíèòðèëå (116 ìë) áåçâîäíîãî MgBr2 (2,93 ã) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîð â ñóõîì THF (116 ìë) 4-íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà (5R,6S)-6-
áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (ñîäåðæàíèå
99,7%) (2,51 ã) äîáàâë þò ê ñìåñè, îõëàæäàþò äî -20°C è äîáàâë þò Et3N (2,20 ìë) îäíîé
ïîðöèåé. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 4 ÷ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò óêñóñíûì àíãèäðèäîì (1,26
ìë) è DMAP (160 ìã) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 0°C è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ÷ ïðè 0°C. Ñìåñü ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàþò 5%
âîäíûì ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè ,
âîäîé è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.

Îñòàòîê ðàñòâîð þò â THF (53 ìë) è àöåòîíèòðèëå (25 ìë). Ñâåæåàêòèâèðîâàííóþ Zn
ïûëü (15,1 ã) è 0,5 M ôîñôàòíûé áóôåð (pH 6,5, 78 ìë) äîáàâë þò ê ñìåñè. Ðåàêöèîííûé
ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýíåðãè÷íî
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1,5 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò
÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà. Ôèëüòðàò ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì è âîäíûé ñëîé îòäåë þò.
Âîäíûé ñëîé îõëàæäàþò äî 3°C è äîáàâë þò 1 M NaOH, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî 8,0. Ñìåñü
êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C. Êîíöåíòðàò ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñìîëå Diaion HP-21 (321 ìë, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Ïîñëå
àäñîðáèðîâàíè  êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ H2O-MeCN (1/0-9/1). Îáúåäèíåííûå ôðàêöèè
êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå æåëòîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (1,1 ã, 51%, pH 7,5).
Ò.ïë. 145°C (ñ ðàçëîæåíèåì).

1H ßÌÐ (D2Î) δ 3,85 (ñ, 2H), 4,88 (ñ, 2H), 6,32 (ñ, 1H), 6,78 (ñ, 1H), 6,85 (ñ, 1H), 7,27 (ñ, 1H).
Ïðèìåð 14
Ïîëó÷åíèå (5R,6Z)-7-îêñî-6-[(4-îêñî-6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]îêñàçèí-2-

èë)ìåòèëåí]-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: äèýòèë 1-(2-{[òðåò-áóòèë(äèìåòèë)ñèëèë]îêñè}ýòèë)-1H-ïèðàçîë-3,5-

äèêàðáîêñèëàò
Ê ðàñòâîðó äèýòèë-3,5-ïèðàçîëäèêàðáîêñèëàòà (2,17 ã, 10 ììîëü) â àöåòîíèòðèëå (10

ìë) â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë þò êàðáîíàò êàëè  (2,07 ã, 15 ììîëü) è 2-áðîìýòîêñè-òðåò-
áóòèëäèìåòèëñèëàí (2,90 ã, 12 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êèï ÷åíèè ñ
âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 18 ÷. Çàòåì åå îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû,
ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì (20 ìë) è ôèëüòðóþò ÷åðåç Magnesol. Ôèëüòðóþùóþ ïðîêëàäêó
ýëþèðóþò 2 × 10 ìë ýòèëàöåòàòîì è îáúåäèíåííûé ôèëüòðàò âûïàðèâàþò. Îñòàòîê
ðàñòâîð þò â ãåêñàíàõ è ïðîïóñêàþò ÷åðåç êîëîíêó ñèëèêàãåë  (70 ã). Ïîñëå ýëþèðîâàíè 
ãåêñàíàìè (100 ìë) êîëîíêó ýëþèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Ýòèëàöåòàòíûé ýëþåíò âûïàðèâàþò,
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ïîëó÷à  3,71 ã áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ m/e 371 (MH+).
Ñòàäè  2: 1-(2-{[òðåò-áóòèë(äèìåòèë)ñèëèë]îêñè}ýòèë)-1H-ïèðàçîë-3,5-äèìåòàíîë
Ê ðàñòâîðó äèýòèë-1-(2-{[òðåò-áóòèë(äèìåòèë)ñèëèë]îêñè}ýòèë)-1H-ïèðàçîë-3,5-

äèêàðáîêñèëàòà (0,74 ã, 2 ììîëü) â ìåòèëåíõëîðèäå (8 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë þò
12 ìë 1,0 M ðàñòâîðà ãèäðèäà äèèçîáóòèëàëþìèíè  â ìåòèëåíõëîðèäå ïðè 0°C. Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  ïðè 0°C â òå÷åíèå 0,5 ÷ ñìåñü íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû â
òå÷åíèå 0,5 ÷. Çàòåì åå ãàñ ò 15 ìë íàñûùåííîãî ðàñòâîðà õëîðèäà àììîíè  è
ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
ñîëè, ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è âûïàðèâàþò, ïîëó÷à  0,44 ã áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà. Ò.ïë. 82-83°C; ÌÑ m/e 287 (MH+).

Ñòàäè  3: 1-(2-{[òðåò-áóòèë(äèìåòèë)ñèëèë]îêñè}ýòèë)-1H-ïèðàçîë-3,5-äèêàðáàëüäåãèä
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 1-(2-{[òðåò-áóòèë(äèìåòèë)ñèëèë]îêñè}ýòèë)-1H-ïèðàçîë-

3,5-äèìåòàíîëà (1,18 ã, 4 ììîëü) â ìåòèëåíõëîðèäå (20 ìë) äîáàâë þò 4-ìåòèëìîðôîëèí-
N-îêñèä (2,89 ã, 24 ììîëü) è ìîëåêóë ðíîå ñèòî 4A (4 ã). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 10 ìèí è çàòåì îáðàáàòûâàþò
ïèððóòåíàòîì òåòðàïðîïèëàììîíè  (0,15 ã, 0,4 ììîëü). Ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàþò â
òå÷åíèå 2 ÷. Ðàñòâîð ìåòèëåíõëîðèäà êîíöåíòðèðóþò è ðàçáàâë þò ïðîñòûì ýôèðîì (40
ìë). Ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó ñèëèêàãåë  (40 ã) è ôèëüòðóþùóþ ïðîêëàäêó
ýëþèðóþò 2 × 20 ìë ïðîñòûì ýôèðîì. Îáúåäèíåííûé ýëþåíò ïðîìûâàþò 1 í. HCl è
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è âûïàðèâàþò,
ïîëó÷à  0,79 ã áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ò.ïë. 63-64°C, ÌÑ m/e 283 (MH*).

Ñòàäè  4: 4-îêñî-6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]îêñàçèí-2-êàðáàëüäåãèä
Ê ðàñòâîðó 1-(2-{[òðåò-áóòèë(äèìåòèë)ñèëèë]îêñè}ýòèë)-1H-ïèðàçîë-3,5-

äèêàðáàëüäåãèäà (1,02 ã, 6,07 ììîëü) â THF (30 ìë) äîáàâë þò 6,68 ìë 1,0 M ðàñòâîðà
ôòîðèäà òåòðàáóòèëàììîíè  â THF ïðè 0°C. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 1 ÷ ñìåñü
îáðàáàòûâàþò 10 ìë íàñûùåííîãî ðàñòâîðà õëîðèäà àììîíè  è ýêñòðàãèðóþò
ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò íàä
áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò ÷åðåç Magnesol è âûïàðèâàþò. Ñûðîå êëåéêîå
âåùåñòâî ïðîìûâàþò ãåêñàíàìè, ñóøàò â âàêóóìå è çàòåì ðàñòâîð þò â ìåòèëåíõëîðèäå
(20 ìë). Ê ýòîìó ðàñòâîðó äîáàâë þò 4-ìåòèëìîðôîëèí-N-îêñèä (2,89 ã, 24 ììîëü) è
ìîëåêóë ðíîå ñèòî 4A (6 ã). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 10
ìèí è çàòåì îáðàáàòûâàþò ïèðóòåíàòîì òåòðàïðîïèëàììîíè  (0,11 ã, 0,3 ììîëü).
Ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàþò â òå÷åíèå 2 ÷. Ðàñòâîð ìåòèëåíõëîðèäà êîíöåíòðèðóþò è
ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì (40 ìë). Ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó ñèëèêàãåë  (40 ã) è
ôèëüòðóþùóþ ïðîêëàäêó ýëþèðóþò 2 × 20 ìë ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûé ýëþåíò
ïðîìûâàþò 1 í. HCl è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì
íàòðè  è âûïàðèâàþò, ïîëó÷à  0,30 ã áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ò.ïë. 135-136°C, ÌÑ m/e
167 (MH+).

Ñòàäè  5: 4-íèòðîáåíçèë-(5R)-6-[(àöåòèëîêñè)(4-îêñî-6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c]
[1,4]îêñàçèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîêñèëàò

Ê ðàñòâîðó MgBr2 (0,46 ã, 2,52 ììîëü) â àöåòîíèòðèëå (13 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà
äîáàâë þò 4-îêñî-6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]îêñàçèí-2-êàðáàëüäåãèä (0,14 ã,
0,84 ììîëü) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Çàòåì äîáàâë þò ðàñòâîð 4-
íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà (5R,6S)-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-
åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (0,32 ã, 0,84 ììîëü) â THF (13 ìë) è ñìåñü îõëàæäàþò äî -20°C.
Äîáàâë þò òðèýòèëàìèí (0,35 ìë, 2,52 ììîëü) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè -20°C â òåìíîòå
â òå÷åíèå 4 ÷. Çàòåì åå îáðàáàòûâàþò óêñóñíûì àíãèäðèäîì (0,2 ìë, 2,0 ììîëü) è 4-N,N-
äèìåòèëàìèíîïèðèäèíîì (12 ìã, 0,1 ììîëü) è âûäåðæèâàþò ïðè 0°C â òå÷åíèå 18 ÷.
Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò è îñòàòîê ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå. Ýòèëàöåòàòíûé ðàñòâîð
ïðîìûâàþò 5% ëèìîííîé êèñëîòîé, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  è
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è âûïàðèâàþò.
Ñûðîé ìàòåðèàë ïîäâåðãàþò õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå (EtOAc-CH2Cl2/1:5), ïîëó÷à 
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0,27 ã íå ñîâñåì áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ò.ïë. 107-110°C, ÌÑ m/e 595 (MH+).
Ñòàäè  6: (5R,6Z)-7-îêñî-6-[(4-îêñî-6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]îêñàçèí-2-

èë)ìåòèëåí)-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà
Ê ðàñòâîðó 4-íèòðîáåíçèë-(5R)-6-[(àöåòèëîêñè)(4-îêñî-6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c]

[1,4]îêñàçèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-
êàðáîêñèëàòà (0,22 ã, 0,37 ììîëü) â THF (15 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë þò 15 ìë
ðàñòâîðà ôîñôàòíîãî áóôåðà (0,5 M, pH 6,5) è 80 ìã 10% Pd/C. Ñìåñü ãèäðîãåíèçèðóþò
ïðè 40-50 ôóíò/êâ.äþéì â òå÷åíèå 3 ÷ è çàòåì ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò. Ôèëüòðóþùóþ
ïðîêëàäêó ïðîìûâàþò THF è ôèëüòðàò ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò
ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàþò. Îñòàòîê ïðîìûâàþò ïðîñòûì
ýôèðîì, ïîëó÷à  0,07 ã æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ m/e 320 (MH+).

1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) δ 4,55-4,57 (ì, 2H), 4,76-4,80 (ì, 2H), 6,50 (ñ, 1H), 6,63 (ñ,
1H), 7,58 (ñ, 1H), 7,76 (ñ, 1H).

Ïðèìåð 15
Ïîëó÷åíèå 6-(6,7-äèãèäðî-4H-òèåíî[3,2-c]ïèðàí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-

àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: Ïîëó÷åíèå 6,7-äèãèäðî-4H-òèåíî[3,2-c]ïèðàí-2-êàðáàëüäåãèäà
POCl3 (3,83 ìë, 50 ììîëü) äîáàâë þò ïî êàïë ì ê îõëàæäàåìîìó íà ëåä íîé áàíå DMF

(3,85 ìë, 50 ììîëü) â òå÷åíèå 3 ìèíóò. Äîáàâë þò DCM (20 ìë) è áàíþ óäàë þò, êîãäà
ðåàêöèîííà  ñðåäà ñòàíîâèòñ  â çêîé. Ðåàêöèþ ïîääåðæèâàþò ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷.
Çàòåì ñíîâà îõëàæäàþò äî 0°Ñ. Çàòåì 4H-ïèðàí-4-îí (5 ã, 50 ììîëü) â 10 ìë DCM
äîáàâë þò ïî êàïë ì â òå÷åíèå 3 ìèíóò. Ðåàêöèþ ïîääåðæèâàþò ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷.
Ñìåñü âûëèâàþò íà ðàñòâîð àöåòàòà íàòðè  ñî ëüäîì è ýêñòðàãèðóþò DCM (2 × 200).
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè . Îòôèëüòðîâûâàþò
îñóøàþùèé àãåíò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  5,0 ã ïðîäóêòà. Ñîåäèíåíèå ðàñòâîð þò â DCM
(200 ìë) è äîáàâë þò 6,0 ã ýòèë 2-6,7-äèãèäðî-4H-òèåíî[3,2-c]òèîïèðàí-2-
êàðáàëüäåãèäàöåòàòà è 10 ìë TEA. Ñìåñü êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 18 ÷.
Çàòåì åå ïðîìûâàþò âîäîé è ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè . Çàòåì åå ôèëüòðóþò,
êîíöåíòðèðóþò è ïîäâåðãàþò ôëýø-õðîìàòîãàôèè ñ 20% ýòèëàöåòàòîì â ãåêñàíå.
Ñîáðàííûé ìàòåðèàë ðàñòâîð þò â 100 ìë THF è âïðûñêèâàþò LAH (150 ìë, 0,5 M â THF) è
îñòàâë þò ïðè 23°Ñ íà 10 ìèíóò. Çàòåì åãî êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 18
÷. Ãàñ ò ïðè 23°Ñ äîáàâëåíèåì âîäû è â êîíöå 1 í. HCl, ÷òîáû îñâåòëèòü ñìåñü.
Ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (2 × 200 ìë) è îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä
ñóëüôàòîì ìàãíè . Ôèëüòðîâàíèå è êîíöåíòðèðîâàíèå äàþò 2,3 ã ïðîäóêòà. Ñûðîé
ìàòåðèàë ðàñòâîð þò â DCM (300 ìë) è äîáàâë þò äèîêñèä ìàðãàíöà (15 ã). Ðåàêöèþ
ïðîâîä ò ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 0,5 ÷. Çàòåì äîáàâë þò 2 × 15 ã îêñèäàíòà ÷åðåç êàæäûå
ïîë÷àñà. Ìàòåðèàë çàòåì ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà è êîíöåíòðèðóþò. Êîëîíî÷íà 
ôëýø-õðîìàòîãðàôè  äàåò 1,206 ã (14% âûõîä) ìàñë íèñòîãî ïðîäóêòà.

H-ßÌÐ: δ 9,84 (ñ, 1H), 7,41 (ñ, 1H), 4,74 (ñ, 2H), 4,00 (ò, 2H, J=5,6 Ãö), 2,96
(ò, 2H, J=5,6 Ãö); ÌÑ: 169,1 (Ì+H).

Ñòàäè  2: Ïîëó÷åíèå 6-(6,7-äèãèäðî-4H-òèåíî[3,2-c]ïèðàí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-
1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû

6,7-Äèãèäðî-4H-òèåíî[3,2-c]ïèðàí-2-êàðáàëüäåãèä (336 ìã, 2 ììîëü) ðàñòâîð þò â 20
ìë àöåòîíèòðèëà è çàòåì äîáàâë þò áðîìèä ìàãíè  (516 ìã, 2 ììîëü) â àòìîñôåðå N2.
Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå ïîëó÷àñà. Çàòåì 4-íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé
ýôèð 6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (770 ìã, 2
ììîëü) â 20 ìë THF âïðûñêèâàþò âåñü ñðàçó è ñìåñü íåìåäëåííî îõëàæäàþò äî -20°Ñ.
Çàòåì âïðûñêèâàþò òðèýòèëàìèí (1 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè -20°Ñ â òå÷åíèå òðåõ
÷àñîâ. Çàòåì âïðûñêèâàþò óêñóñíûé àíãèäðèä (0,4 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°Ñ â
òå÷åíèå 18 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñðåäó çàòåì ðàçáàâë þò 400 ìë ýòèëàöåòàòà è ïðîìûâàþò 100
ìë 5% ëèìîííîé êèñëîòû, 100 ìë íàñûùåííîãî ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðè  è 100 ìë
íàñûùåííîãî ðàñòâîðà ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé çàòåì ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè ,
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ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Êîëîíî÷íà  ôëýø-õðîìàòîãðàôè  ñ èñïîëüçîâàíèåì 20%
ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå äàåò 491 ìã (41%) ïðîäóêòà. Ýòîò ïðîäóêò çàòåì ðàñòâîð þò â 15
ìë THF è 15 ìë âîäíîãî ôîñôàòíîãî áóôåðà (pH 6,5). Ñìåñü çàòåì ïîäâåðãàþò
âîçäåéñòâèþ âîäîðîäà ïðè 45 ôóíò/êâ.äþéì â òå÷åíèå îäíîãî ÷àñà ñ 0,5 ã 10% ïàëëàäè 
íà óãëåðîäå. Çàòåì åå ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå,
÷òîáû óäàëèòü áîëüøóþ ÷àñòü THF. Ðàñòâîð çàòåì îõëàæäàþò äî íóë  ãðàäóñîâ è
ïîäùåëà÷èâàþò äî pH 8 1 í. ãèäðîêñèäîì íàòðè . Çàòåì åå î÷èùàþò ïîñðåäñòâîì ÂÝÆÕ ñ
îáðàùåííîé ôàçîé ñ èñïîëüçîâàíèåì 2 ëèòðîâ âîäû è çàòåì 5% àöåòîíèòðèëà â âîäå.
Âîäó çàòåì óäàë þò êîíöåíòðèðîâàíèåì â âàêóóìå è ñîáèðàþò 100 ìã (38%) ïðîäóêòà.
Ò.ïë.: >250°C.

H-ßÌÐ: δ 7,36 (ñ, 1H), 7,15 (ñ, 1H), 6,55 (ñ, 1H), 6,44 (ñ, 1H), 4,61 (ñ, 2H),
3,88 (ì, 2H), 2,86 (ì, 2H), 2,27 (ì, 2H), 1,43 (ò, 3H); ÌÑ: 320,3 (Ì-H).

Ïðèìåð 16
Ïîëó÷åíèå 6-(6,7-äèãèäðî-4H-òèåíî[3,2-c]òèîïèðàí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-

àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: Ïîëó÷åíèå 6,7-äèãèäðî-4H-òèåíî[3,2-c]òèîïèðàí-2-êàðáàëüäåãèäà
POCl3 (4,02 ìë, 43 ììîëü) äîáàâë þò ïî êàïë ì ê îõëàæäàåìîìó íà ëåä íîé áàíå DMF

(3,34 ìë, 43 ììîëü) â òå÷åíèå 3 ìèíóò. Äîáàâë þò DCM (20 ìë) è áàíþ óäàë þò, êîãäà
ðåàêöèîííà  ñðåäà ñòàíîâèòñ  â çêîé. Ðåàêöèîííóþ ñðåäó ïîääåðæèâàþò ïðè 23°Ñ â
òå÷åíèå 2 ÷. Çàòåì åå îõëàæäàþò äî 0°Ñ ñíîâà. Òåòðàãèäðîòèîïèðàí-4-îí (5 ã, 43 ììîëü)
â 10 ìë DCM çàòåì äîáàâë þò ïî êàïë ì â òå÷åíèå 3 ìèíóò. Ðåàêöèîííóþ ñðåäó
ïîääåðæèâàþò ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷. Ðàçáàâë þò DCM (250 ìë) è ïîòîì ïðîìûâàþò 200 ìë
îõëàæäåííîãî ëüäîì íàñûùåííîãî âîäíîãî ðàñòâîðà àöåòàòà íàòðè . Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè . Îòôèëüòðîâûâàþò îñóøàþùèé àãåíò, êîíöåíòðèðîâàíèå è
êîëîíî÷íà  ôëýø-õðîìàòîãðàôè  ñ èñïîëüçîâàíèåì 10% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå äàþò 1,3 ã
(8 ììîëü) ïðîäóêòà. Ñîåäèíåíèå ðàñòâîð þò â DCM (100 ìë) è äîáàâë þò 1,2 ìë (11
ììîëü) ýòèë-2-ìåðêàïòîàöåòàòà è 1 ìë TEA. Ñìåñü êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â
òå÷åíèå 18 ÷. Çàòåì åå ïðîìûâàþò âîäîé è ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè . Ôèëüòðîâàíèå,
êîíöåíòðèðîâàíèå è ôëýø-õðîìàòîãðàôè  ñ 20% ýòèëàöåòàòîì â ãåêñàíå äàþò 1,1 ã (11%
âûõîä) ïðîäóêòà.

H-ßÌÐ: δ 6,68 (ñ, 1H), 4,73 (ñ, 2H), 3,68 (ñ, 2H), 3,04 (ò, 2H, J=7,6 Ãö), 2,91
(ò, 2H, J=7,6 Ãö),; ÌÑ (EI): 185,99 (Ì+).

1,1 ã ýòèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà (4,8 ììîëü) 6,7-äèãèäðî-4H-òèåíî[3,2-c]òèîïèðàí-2-
êàðáîíîâîé êèñëîòû ðàñòâîð þò â 100 ìë THF è âïðûñêèâàþò LAH (40 ìë, 0,5M â DMG) è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë þò ïðè 23°Ñ íà 10 ìèíóò. Çàòåì åå êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì
ôëåãìû â òå÷åíèå 18 ÷. Ãàñ ò ïðè 23°Ñ âîäîé (10 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé äåêàíòèðóþò è
îñòàëüíîå ïðîìûâàþò 20 ìë DCM. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä ñóëüôàòîì
íàòðè . Ôèëüòðîâàíèå, êîíöåíòðèðîâàíèå è êîëîíî÷íà  ôëýø-õðîìàòîãðàôè  ñ 10-20%
ýòèëàöåòàòîì äàþò 940 ìã ñûðîãî ïðîäóêòà. Ýòîò ñûðîé ìàòåðèàë ðàñòâîð þò â DCM (40
ìë) è äîáàâë þò äèîêñèä ìàðãàíöà (2 ãðàììà). Ðåàêöèþ ïðîâîä ò ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå
ïîëó÷àñà. Ìàòåðèàë çàòåì ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà è êîíöåíòðèðóþò.
Êîëîíî÷íà  ôëýø-õðîìàòîãðàôè  äàåò 320 ìã (36%) ïðîäóêòà.

H-ßÌÐ: δ 9,82 (ñ, 1H), 7,46 (ñ, 1H), 3,56 (ñ, 2H), 3,15 (ò, 2H, J=7,2 Ãö), 2,95
(ò, 2H, J=7,2 Ãö),; ÌÑ (EI): 228,02 (Ì+).

Ñòàäè  2: Ïîëó÷åíèå 6-(6,7-äèãèäðî-4H-òèåíî[3,2-c]òèîïèðàí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-
òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû

6,7-Äèãèäðî-4H-òèåíî[3,2-c]òèîïèðàí-2-êàðáàëüäåãèä (320 ìã, 1,72 ììîëü) ðàñòâîð þò
â 17 ìë àöåòîíèòðèëà è çàòåì äîáàâë þò ýôèðàò áðîìèäà ìàãíè  (450 ìã, 1,74 ììîëü) â
àòìîñôåðå N2. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå ïîëó÷àñà. Çàòåì âïðûñêèâàþò 4-
íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-
êàðáîíîâîé êèñëîòû (660 ìã, 1,72 ììîëü) â 17 ìë THF âåñü ñðàçó è ñìåñü íåìåäëåííî
îõëàæäàþò äî -20°Ñ. Ïîñëå ýòîãî âïðûñêèâàþò òðèýòèëàìèí (1 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò
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ïðè -20°Ñ â òå÷åíèå òðåõ ÷àñîâ. Çàòåì âïðûñêèâàþò óêñóñíûé àíãèäðèä (0,4 ìë) è ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñðåäó çàòåì ðàçáàâë þò 400 ìë
ýòèëàöåòàòà è ïðîìûâàþò 100 ìë 5% ëèìîííîé êèñëîòû, 100 ìë íàñûùåííîãî ðàñòâîðà
áèêàðáîíàòà íàòðè  è 100 ìë íàñûùåííîãî ðàñòâîðà ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé çàòåì ñóøàò
íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Êîëîíî÷íà   ôëýø-õðîìàòîãðàôèè ñ
èñïîëüçîâàíèåì 20% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå äàåò 461 ìã (44%) ïðîäóêòà. Ýòîò ïðîäóêò
çàòåì ðàñòâîð þò â 20 ìë THF è 20 ìë âîäíîãî ôîñôàòíîãî áóôåðà (pH 6,5). Ñìåñü çàòåì
ïîäâåðãàþò âîçäåéñòâèþ âîäîðîäà ïîä äàâëåíèåì 40 ôóíò/êâ.äþéì â òå÷åíèå ïîëóòîðà
÷àñîâ ñ 0,5 ã 10% ïàëëàäè  íà óãëåðîäå. Çàòåì ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà è
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, ÷òîáû óäàëèòü áîëüøóþ ÷àñòü THF. Ðàñòâîð çàòåì îõëàæäàþò äî
íóë  ãðàäóñîâ è ïîäùåëà÷èâàþò äî pH 8 1 í. ãèäðîêñèäîì íàòðè . Çàòåì åãî î÷èùàþò
ïîñðåäñòâîì ÂÝÆÕ ñ îáðàùåííîé ôàçîé ñ èñïîëüçîâàíèåì 2 ëèòðîâ âîäû è ïîòîì 5%
àöåòîíèòðèëà â âîäå. Âîäó çàòåì óäàë þò êîíöåíòðèðîâàíèåì â âàêóóìå è ñîáèðàþò 21 ìã
(8,6%) ïðîäóêòà. Ò.ïë.:>250°C

H-ßÌÐ: 7,34 (ñ, 1H), 7,18 (ñ, 1H), 6,59 (ñ, 1H), 6,44 (ñ, 1H), 3,71 (ñ, 2H), 2,93
(ñ, 2H), 2,50 (ñ, 2H); ÌÑ: 338,0 (Ì+H).

Ïðèìåð 17
Ïîëó÷åíèå 6-(5-Ìåòèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-

òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: Ïîëó÷åíèå (5-ìåòèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2-èë)ìåòàíîëà
Äèýòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 6,7-äèãèäðî-4H-òèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2,5-äèêàðáîíîâîé

êèñëîòû (46 ãðàìì, 163 ììîëü) ðàñòâîð þò â 200 ìë THF. Â ðàñòâîð âïðûñêèâàþò LAH (1M,
THF) 300 ìë ïðè 23°Ñ. Çàòåì âñå ýòî ïåðåìåøèâàþò ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñ ò 10 ìë âîäû è ñóøàò íåïîñðåäñòâåííî íàä ñóëüôàòîì íàòðè .
Ôèëüòðîâàíèå è êîíöåíòðèðîâàíèå äàþò 29,3 ãðàììà (160 ììîëü, 98%) ñûðîãî ïðîäóêòà.

H-ßÌÐ: 6,55 (ñ, 1H), 4,70 (ñ, 2H), 3,41 (ñ, 2H), 2,86 (ò, 2H, J=5,6 Ãö), 2,73 (ò,
2H, J=5,6 Ãö), 2,38 (ñ, 3H); ÌÑ: 184,0 (Ì+H).

Ñòàäè  2: Ïîëó÷åíèå 5-ìåòèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2-êàðáàëüäåãèäà
ÄÌÑÎ (1,7 ìë, 24 ììîëü) â 5 ìë CH2Cl2 îõëàæäàþò äî -50 - -60°Ñ. Îêñàëèëõëîðèä (1 ìë,

11 ììîëü) â 20 ìë DCM çàòåì äîáàâë þò â òå÷åíèå 5 ìèíóò ïðè 50°Ñ. Ñìåñü âûäåðæèâàþò
ïðè -50°Ñ â òå÷åíèå 5 ìèíóò è çàòåì äîáàâë þò 1,67 ã (9 ììîëü) (5-ìåòèë-4,5,6,7-
òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2-èë)ìåòàíîëà â 20 ìë DCM ïðè 50°Ñ è ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå äðóãèõ 15 ìèíóò ïðè 50°Ñ. Çàòåì äîáàâë þò òðèýòèëàìèí (7 ìë)
ïðè -50°Ñ è ñïóñò  5 ìèíóò áàíþ óäàë þò è ñìåñü åñòåñòâåííûì îáðàçîì íàãðåâàåòñ 
âïëîòü äî 23°Ñ. Åå ïðîìûâàþò 100 ìë âîäû è ýêñòðàãèðóþò 100 ìë ýòèëàöåòàòà.
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè . Ôèëüòðîâàíèå,
êîíöåíòðèðîâàíèå è êîëîíî÷íà  ôëýø-õðîìàòîãðàôè  ñ èñïîëüçîâàíèåì 0-15% ìåòàíîëà â
ýòèëàöåòàòå äàþò 736 ìã (45% âûõîä) ïðîäóêòà.

H-ßÌÐ: 9,81 (ñ, 1H), 7,42 (ñ, 1H), 3,56 (ñ, 2H), 3,00 (ò, 2H, J=5,6 Ãö), 2,91 (ò,
2H, J=5,6 Ãö), 2,51 (ñ, 3H); ÌÑ: 182,1 (Ì+H).

Ñòàäè  3: Ïîëó÷åíèå 6-(5-ìåòèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-ñ]ïèðèäèí-2-èëìåòèëåí)-
7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ýòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 2-ôîðìèë-6,7-äèãèäðî-4H-òèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-5-êàðáîíîâîé
êèñëîòû (724 ìã, 4 ììîëü) ðàñòâîð þò â 40 ìë àöåòîíèòðèëà è çàòåì äîáàâë þò ýôèðàò
áðîìèäà ìàãíè  (1,2 ã, 4,65 ììîëü) â àòìîñôåðå N2. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 23°Ñ â
òå÷åíèå ïîëó÷àñà. Çàòåì âïðûñêèâàþò 4-íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 6-áðîì-7-îêñî-4-
òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (1,54 ã, 4 ììîëü) â 40 ìë THF
âåñü ñðàçó è ñìåñü íåìåäëåííî îõëàæäàþò äî -20°Ñ. Çàòåì âïðûñêèâàþò òðèýòèëàìèí (2
ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè -20°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷. Çàòåì âïðûñêèâàþò óêñóñíûé
àíãèäðèä (0,66 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 48 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñðåäó
çàòåì ðàçáàâë þò 500 ìë ýòèëàöåòàòà è ïðîìûâàþò 50 ìë 5% ëèìîííîé êèñëîòû, 50 ìë
íàñûùåííîãî ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðè  è 50 ìë íàñûùåííîãî ðàñòâîðà ñîëè. Äðóãèå
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300 ìë ýòèëàöåòàòà èñïîëüçóþò äë  ïðîìûâàíè  êàæäîãî âîäíîãî ðàñòâîðà. Îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå ñëîè çàòåì ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè . Ôèëüòðîâàíèå, êîíöåíòðèðîâàíèå è
ôëýø-õðîìàòîãðàôè  ñ èñïîëüçîâàíèåì 20% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå äàþò 1,56 ãðàììà (64%
âûõîä) ïðîäóêòà. Ýòîò ïðîäóêò çàòåì ðàñòâîð þò â 20 ìë THF è 20 ìë âîäíîãî ôîñôàòíîãî
áóôåðà (pH 6,5). Ñìåñü çàòåì ïîäâåðãàþò âîçäåéñòâèþ âîäîðîäà ïîä äàâëåíèåì 40
ôóíò/êâ.äþéì â òå÷åíèå äâóõ ÷àñîâ ñ 0,5 ã 10% ïàëëàäè  íà óãëåðîäå. Çàòåì åå
ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, ÷òîáû óäàëèòü áîëüøóþ
÷àñòü THF. Ðàñòâîð çàòåì îõëàæäàþò äî íóë  ãðàäóñîâ è ïîäùåëà÷èâàþò äî pH 8 1 í.
ãèäðîêñèäîì íàòðè . Çàòåì åãî î÷èùàþò ïîñðåäñòâîì ÂÝÆÕ ñ îáðàùåííîé ôàçîé,
èñïîëüçó  2 ëèòðà âîäû, à ïîòîì 5% àöåòîíèòðèë â âîäå. Âîäó çàòåì óäàë þò
êîíöåíòðèðîâàíèåì â âàêóóìå è ñîáèðàþò 112 ìã (13%) ïðîäóêòà. Ò.ïë.: >250°Ñ.

H-ßÌÐ: δ 7,48 (ñ, 1H), 7,37 (ñ, 1H), 7,21 (ñ, 1H), 7,10 (ñ, 1H), 3,41 (ñ, 2H),
2,88 (ñ, 2H), 2,68 (ñ, 2H), 2,37 (ñ, 3H); ÌÑ: 335,0 (Ì+H).

Ïðèìåð 18
Ïîëó÷åíèå ýòèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà 2-(2-êàðáîêñè-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]

ãåïò-2-åí-6-èëèäåíìåòèë)-6,7-äèãèäðî-4H-òèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ýòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 2-ôîðìèë-6,7-äèãèäðî-4H-òèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-5-êàðáîíîâîé

êèñëîòû (480 ìã, 2 ììîëü) ðàñòâîð þò â 20 ìë àöåòîíèòðèëà è çàòåì äîáàâë þò ýôèðàò
áðîìèäà ìàãíè  (516 ìã, 2 ììîëü) â àòìîñôåðå N2. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 23°Ñ â
òå÷åíèå ïîëó÷àñà. Çàòåì âïðûñêèâàþò 4-íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 6-áðîì-7-îêñî-4-
òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (770 ìã, 2 ììîëü) â 20 ìë THF
âåñü ñðàçó è ñìåñü íåìåäëåííî îõëàæäàþò äî -20°Ñ. Çàòåì âïðûñêèâàþò òðèýòèëàìèí (1
ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè -20°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷. Çàòåì âïðûñêèâàþò óêñóñíûé
àíãèäðèä (0,4 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 48 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñðåäó
çàòåì ðàçáàâë þò 200 ìë ýòèëàöåòàòà è ïðîìûâàþò ïîñëåäîâàòåëüíî 50 ìë 5% ëèìîííîé
êèñëîòû, 50 ìë íàñûùåííîãî ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðè  è 50 ìë íàñûùåííîãî ðàñòâîðà
ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé çàòåì ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè . Ôèëüòðîâàíèå,
êîíöåíòðèðîâàíèå è ôëýø-õðîìàòîãðàôè  ñ èñïîëüçîâàíèåì 20% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå
äàåò 690 ìã (50% âûõîä) ïðîäóêòà. Ôðàêöèþ ýòîãî ïðîäóêòà (456 ìã, 0,69 ììîëü) çàòåì
ðàñòâîð þò â 15 ìë THF è 15 ìë âîäíîãî ôîñôàòíîãî áóôåðà (pH 6,5). Ñìåñü çàòåì
ïîäâåðãàþò âîçäåéñòâèþ âîäîðîäà ïîä äàâëåíèåì 40 ôóíò/êâ.äþéì â òå÷åíèå äâóõ ÷àñîâ ñ
0,5 ã 10% ïàëëàäè  íà óãëåðîäå. Çàòåì åå ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà è
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, ÷òîáû óäàëèòü áîëüøóþ ÷àñòü THF. Ðàñòâîð çàòåì îõëàæäàþò äî
íóë  ãðàäóñîâ è ïîäùåëà÷èâàþò äî pH 8 1 í. ãèäðîêñèäîì íàòðè . Çàòåì åãî î÷èùàþò
ïîñðåäñòâîì ÂÝÆÕ ñ îáðàùåííîé ôàçîé, èñïîëüçó  2 ëèòðà âîäû, à ïîòîì 5% àöåòîíèòðèë
â âîäå. Âîäó çàòåì óäàë þò êîíöåíòðèðîâàíèåì â âàêóóìå è ñîáèðàþò 18 ìã (5%)
ïðîäóêòà. Ò.ïë.: >250°Ñ.

H-ßÌÐ: 7,35 (ñ, 1H), 7,24 (ñ, 1H), 6,61 (ñ, 1H), 6,45 (ñ, 1H), 4,48 (ñ, 2H), 4,08
(êâ, 2H, J=7,2 Ãö), 3,68 (ì, 2H), 2,87 (ì, 2H), 1,20 (ò, 3H, J=7,2 Ãö); ÌÑ: 393,0 (Ì+H).

Ïðèìåð 19
Ïîëó÷åíèå 7-îêñî-6-(6,7,8,9-òåòðàãèäðî-5H-èìèäàçî[1,2-a]àçåïèí-2-èëìåòèëåí)-4-òèà-1-

àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: Ïîëó÷åíèå 6,7,8,9-òåòðàãèäðî-5H-èìèäàçî[1,2-a]àçåïèí-2-êàðáàëüäåãèäà
Òèîêàïðîëàêòàì (6,45 ã, 50 ììîëü) ðàñòâîð þò â 400 ìë CH2Cl2 è ïîòîì äîáàâë þò

ìåòèëèîäèä (16 ìë, 5 ýêâ.). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå 18 ÷.
Çàòåì åå îáðàáàòûâàþò 100 ìë êàðáîíàòà êàëè  (50%, âîäíûé). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé çàòåì
ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè . Ïîñëå ôèëüòðîâàíè  è êîíöåíòðèðîâàíè  ïîëó÷àþò 7,3 ã
ìàòåðèàëà. Ýòîò ìàòåðèàë ðàñòâîð þò â 300 ìë ýòàíîëà è äîáàâë þò 2,83 ã õëîðèäà
àììîíè . Ñìåñü êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 1 ÷. Çàòåì ðàñòâîðèòåëü
óäàë þò â âàêóóìå. Ê ïîëîâèíå ìàòåðèàëà äîáàâë þò 200 ìë ýòàíîëà ñ ïîñëåäóþùèì
äîáàâëåíèåì 1,35 ã (25 ììîëü) ìåòîêñèäà íàòðè  è 4,8 ã (25 ììîëü) 2-áðîì-3-
èçîïðîïîêñèïðîïåíàë  è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷. Çàòåì
ðàñòâîðèòåëü óäàë þò è 200 ìë õëîðîôîðìà äîáàâë þò íàð äó ñ 10 ìë òðèýòèëàìèíà.
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Ñìåñü êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 2 ÷ è çàòåì îõëàæäàþò äî 23°Ñ.
Ðåàêöèîííóþ ñðåäó ðàñïðåäåë þò ìåæäó 300 ìë DCM è 2×150 êàðáîíàòà êàëè  (50%).
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè . Ïîñëå ôèëüòðîâàíè  è êîíöåíòðèðîâàíè 
ïîëó÷àþò 2,1 ã ìàñë íèñòîãî ïðîäóêòà.

H-ßÌÐ: 9,62 (ñ, 1H), 7,60 (ñ, 1H), 6,61 (ñ, 1H), 6,45 (ñ, 1H), 4,58 (ñ, 2H), 2,96
(2ì, H), 1,90 (ì, 2H), 1,72 (ì, 2H); ÌÑ: 164,9 (Ì+H).

Ñòàäè  2: Ïîëó÷åíèå 7-îêñî-6-(6,7,8,9-òåòðàãèäðî-5H-èìèäàçî[1,2-a]àçåïèí-2-
èëìåòèëåí)-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû

6,7,8,9-Òåòðàãèäðî-5H-èìèäàçî[1,2-a]àçåïèí-2-êàðáàëüäåãèä (1,312 ã, 8 ììîëü)
ðàñòâîð þò â 80 ìë àöåòîíèòðèëà è çàòåì äîáàâë þò ýôèðàò áðîìèäà ìàãíè  (2,94 ã, 8
ììîëü) â àòìîñôåðå N2. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå ïîëó÷àñà. Çàòåì
âïðûñêèâàþò 4-íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]
ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (1,155 ã, 3 ììîëü) â 60 ìë THF âåñü ñðàçó è ñìåñü
íåìåäëåííî îõëàæäàþò äî -20°Ñ. Çàòåì âïðûñêèâàþò òðèýòèëàìèí (4 ìë) è ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè -20°Ñ â òå÷åíèå 4 ÷. Çàòåì óêñóñíûé àíãèäðèä (1 ìë) âïðûñêèâàþò è
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 20 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñðåäó çàòåì ðàçáàâë þò 500 ìë
ýòèëàöåòàòà è ïðîìûâàþò 100 ìë 5% ëèìîííîé êèñëîòû, 100 ìë íàñûùåííîãî ðàñòâîðà
áèêàðáîíàòà íàòðè  è 100 ìë íàñûùåííîãî ðàñòâîðà ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé çàòåì ñóøàò
íàä ñóëüôàòîì íàòðè . Ôèëüòðîâàíèå, êîíöåíòðèðîâàíèå è ôëýø-õðîìàòîãðàôè  ñ
èñïîëüçîâàíèåì 20% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå äàåò 800 ìã ïðîäóêòà. Ýòîò ïðîäóêò çàòåì
ðàñòâîð þò â 20 ìë THF è 20 ìë âîäíîãî ôîñôàòíîãî áóôåðà (pH 6,5). Ñìåñü çàòåì
ïîäâåðãàþò âîçäåéñòâèþ âîäîðîäà ïîä äàâëåíèåì 40 ôóíò/êâ.äþéì â òå÷åíèå 1 ÷ ñ 0,5 ã
10% ïàëëàäè  íà óãëåðîäå. Çàòåì åå ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà è êîíöåíòðèðóþò
â âàêóóìå, ÷òîáû óäàëèòü áîëüøóþ ÷àñòü THF. Ðàñòâîð çàòåì îõëàæäàþò äî íóë  ãðàäóñîâ
è ïîäùåëà÷èâàþò äî pH 8 1 í. ãèäðîêñèäîì íàòðè . Çàòåì åãî î÷èùàþò ïîñðåäñòâîì ÂÝÆÕ
ñ îáðàùåííîé ôàçîé, èñïîëüçó  2 ëèòðà âîäû, à ïîòîì 5% àöåòîíèòðèë â âîäå. Âîäó çàòåì
óäàë þò ïîñðåäñòâîì êîíöåíòðèðîâàíè  â âàêóóìå è ñîáèðàþò 131 ìã (31%) ïðîäóêòà.
Ò.ïë.: >250°C.

H-ßÌÐ: δ 7,78 (ñ, 1H), 7,02 (ñ, 1H), 6,94 (ñ, 1H), 6,36 (ñ, 1H), 3,92 (ì, 2H),
2,80 (ì, 2H), 1,78 (ì, 2H), 1,61 (ì, 2H), 1,54 (ì, 2H); ÌÑ: 318,2 (Ì+H).

Ïðèìåð 20
Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-(7-áåíçèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]

ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: ýòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 7-áåíçèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû
Et3N (6,27 ìë), PhCHO (4,92 ìë) äîáàâë þò ïîñëåäîâàòåëüíî ê ðàñòâîðó â EtOH (81 ìë)

ãèäðîõëîðèäà ýòèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà 5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-
êàðáîíîâîé êèñëîòû (9,47 ã) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3 ÷ â
àòìîñôåðå àçîòà. Çàòåì NaBH3CN (2,97 ã) äîáàâë þò ê ðåàêöèîííîé ñìåñè è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 19 ÷. Ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà è ðàçáàâë þò
CH2Cl2 è ïðîìûâàþò 50% âîäíûì ðàñòâîðîì K2CO3. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (K2CO3) è
ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ CHCl3-àöåòîí
(1/0~9/1) è CHCl3-MeOH (19/1~9/1). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå
áëåäíî-æåëòûõ êðèñòàëëîâ (4,16 ã, 36%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 1,36 (ò, 3H, J=7,1 Ãö), 2,87 (ò, 2H, J=5,2 Ãö), 3,71 (ñ, 2H),
3,75 (ñ, 2H), 4,01 (ì, 2H), 4,34 (êâ, 2H, J=7,1 Ãö), 7,25-7,34 (ì, 5H), 7,51 (ñ, 1H).

Ñòàäè  2: 7-áåíçèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-êàðáàëüäåãèä
1,01 M ðàñòâîð DIBAL â òîëóîëå (1 ìë + 0,2 ìë + 0,3 ìë) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â

ñóõîì CH2Cl2 (5 ìë) ýòèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà 7-áåíçèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]
ïèðàçèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (283 ìã) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè -78°C è ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 1,5 ÷. Ñìåñü ãàñ ò 1 M HCl (5 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç
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ïðîêëàäêó öåëèòà. Ôèëüòðàò ïðîìûâàþò 50% âîäíûì ðàñòâîðîì K2CO3 è âîäíûé ñëîé
ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2. Îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (K2CO3) è ôèëüòðóþò.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ CHCl3-àöåòîí (9/1~4/1) è
CHCl3-MeOH (19/1). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå áåñöâåòíûõ
êðèñòàëëîâ (148 ìã, 61%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 2,90 (ò, 2H, J=5,5 Ãö), 3,74 (ñ, 2H), 3,76 (ñ, 2H), 4,06 (ò, 2H,
J=5,5 Ãö), 7,28-7,35 (ì, 5H), 7,53 (ñ, 1H), 9,80 (ñ, 1H).

Ñòàäè  3: 4-íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð (5R,6RS)-6-[(RS)-àöåòîêñè(7-áåíçèë-
5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî
[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äèàñòåðåîèçîìåðîâ)

7-Áåíçèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-êàðáàëüäåãèä (139 ìã) äîáàâë þò
ê ðàñòâîðó â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (8,7 ìë) áåçâîäíîãî MgBr2 (325 ìã) â àòìîñôåðå àçîòà
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîð â ñóõîì THF (8,7 ìë) 4-íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî
ýôèðà (5R,6S)-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
(223 ìã) äîáàâë þò ê ñìåñè, îõëàæäàþò äî -20°C è äîáàâë þò Et3N (0,24 ìë) îäíîé
ïîðöèåé. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 5 ÷ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò óêñóñíûì àíãèäðèäîì (0,11
ìë) è DMAP (7 ìã) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 0°C è ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 15 ÷ ïðè 0°C. Ñìåñü ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàþò 5% âîäíûì ðàñòâîðîì
ëèìîííîé êèñëîòû, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè , âîäîé è íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå,
çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ í-ãåêñàí-AcOEt (3/1-1/1). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå ñìåñè äâóõ äèàñòåðåîèçîìåðîâ (80/20, ïóðïóðíîå àìîðôíîå
òâåðäîå âåùåñòâî, 233 ìã, 61%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 1,99 (ñ, 0,8×3H), 2,23 (ñ, 0,2×3H), 2,83~2,89 (ì, 2H), 3,68 (ä, 2H, J=
4,9 Ãö), 3,71 (ñ, 2H), 3,94~4,13 (ì, 2H), 5,27 (ä, 1H, J=13,6 Ãö), 5,41 (ä, 0,2×1H, J=13,6 Ãö),
5,45 (ä, 0,8×1H, J=13,6 Ãö), 6,05 (ñ, 0,2×1H), 6,28 (ñ, 0,8×1H), 6,31 (ñ, 0,8×1H), 6,790 (ñ,

0,2×1H), 6,793 (ñ, 0,2x1H), 7,01 (ñ, 0,8×1H), 7,27~7,36 (ì, 5H), 7,42 (ñ, 0,2×1H), 7,46 (ñ,
0,8×1H), 7,61 (ä, 2H, J=8,6 Ãö), 8,22 (ä, 2H, J=8,6 Ãö).

Ñòàäè  4: íàòðèåâà  ñîëü (5R),(6Z)-6-(7-áåíçèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]
ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû

4-Íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð (5R,6RS)-6-[(RS)-àöåòîêñè(7-áåíçèë-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðàçèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]
ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (1,27 ã) ðàñòâîð þò â THF (55 ìë) è àöåòîíèòðèëå (25
ìë). Ñâåæåàêòèâèðîâàííóþ Zn ïûëü (5,08 ã) áûñòðî äîáàâë þò ñ 0,5 M ôîñôàòíûì
áóôåðîì (pH 6,5, 80 ìë). Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà. Ôèëüòðàò ïðîìûâàþò
ýòèëàöåòàòîì è âîäíûé ñëîé îòäåë þò. Âîäíûé ñëîé îõëàæäàþò äî 3°C è äîáàâë þò 1 M
NaOH, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî 8,0. Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C.
Êîíöåíòðàò ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñìîëå Diaion HP-21 (79 ìë,
Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Ïîñëå àäñîðáèðîâàíè  êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ H2O-MeCN (1/0-
4/1). Îáúåäèíåííûå ôðàêöèè êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C è ëèîôèëèçóþò,
ïîëó÷à  óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå æåëòîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà
(390 ìã, 49%, pH 7,7). Ò.ïë. 180°C (ñ ðàçëîæåíèåì).

1H ßÌÐ (D2Î) δ 2,84~2,95 (ì, 2H), 3,61 (ä, 2H, J=7,2 Ãö), 3,67 (ñ, 2H), 3,96 (ò,
2H, J=5,7 Ãö), 6,43 (ñ, 1H), 6,89 (ñ, 1H), 6,93 (ñ, 1H), 7,28~7,37 (ì, 6H).

Ïðèìåð 21
Ïîëó÷åíèå (5R,6Z)-7-îêñî-6-{[5-(ïèðèäèí-3-èëìåòèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]

ïèðèäèí-2-èëìåòèëåí}-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
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Ñòàäè  1: 2-ôîðìèë-[5-(ïèðèäèí-3-èëìåòèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî][3,2-ñ]ïèðèäèí
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 2-(ôîðìèë)-6,7-äèãèäðîòèåíî[3,2-c]-5(4H)ïèðèäèíà (1,05

ã, 5,2 ììîëü) â DMF (20 ìë), äîáàâë þò ãèäðîõëîðèä 3-ïèêîëèëõëîðèäà (0,852 ã, 5,2
ììîëü) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (10 ìë, èçáûòîê) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 24 ÷ è ãàñ ò âîäîé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ýêñòðàãèðóþò õëîðîôîðìîì, õîðîøî ïðîìûâàþò âîäîé è ñóøàò íàä áåçâîäíûì MgSO4. Åå
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Ïðîäóêò î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà SiO2,
ýëþèðó  ýòèëàöåòàòîì. Áëåäíî-æåëòîå ïîëóòâåðäîå âåùåñòâî. Âûõîä: 800 ìã, 59%. M+H
259.

Ñòàäè  2: 4-íèòðîáåíçèë-6-[(àöåòèëîêñè)[5-(ïèðèäèí-3-èëìåòèë]-4,5,6,7-
òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-
2-åí-2-êàðáîêñèëàò

2-Ôîðìèë-[5-(ïèðèäèí-3-èëìåòèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî][3,2-c]ïèðèäèí (516 ìã, 2,0
ììîëü) è ðàñòâîð â ñóõîì THF (20 ìë) 4-íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà (5R,6S)-6-áðîì-
7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (772 ìã, 2,0 ììîëü)
äîáàâë þò ïîñëåäîâàòåëüíî ê ðàñòâîðó â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (15 ìë) áåçâîäíîãî
MgBr2:O(Et)2 (390 ìã, 1,5 ììîëü) â àòìîñôåðå àðãîíà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå
îõëàæäåíè  äî -20°C äîáàâë þò Et3N (2,0 ìë) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííûé ñîñóä
ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2
÷ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò óêñóñíûì àíãèäðèäîì (1,04 ìë) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü íàãðåâàþò äî 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ÷ ïðè 0°C. Ñìåñü ðàçáàâë þò
ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàþò 5% âîäíûì ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû, íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà. Ïðîêëàäêó ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ ýòèëàöåòàò:ãåêñàí (1:1).
Ñîáðàííûå ôðàêöèè êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ñìåñü äèàñòåðåîèçîìåðîâ
çàáèðàþò íà ñëåäóþùóþ ñòàäèþ. Áëåäíî-æåëòîå àìîðôíîå òâåðäîå âåùåñòâî. Âûõîä: 700
ìã, 51%. M+H 685 è 687.

Ñòàäè  3: (5R,6Z)-6-{[5-(ïèðèäèí-3-èëìåòèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-
2-èë)]ìåòèëåí}-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà

4-Íèòðîáåíçèë-6-[(àöåòèëîêñè)[5-(ïèðèäèí-3-èëìåòèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]
ïèðèäèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîêñèëàò
(686 ìã, 1,0 ììîëü) ðàñòâîð þò â THF (20 ìë) è àöåòîíèòðèëå (10 ìë).
Ñâåæåàêòèâèðîâàííóþ Zn ïûëü (5,2 ã) áûñòðî äîáàâë þò ñ 0,5 M ôîñôàòíûì áóôåðîì (pH
6,5, 28 ìë). Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ôèëüòðóþò, îõëàæäàþò äî 3°C è äîáàâë þò 0,1 M NaOH, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî 8,5.
Ôèëüòðàò ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì è âîäíûé ñëîé îòäåë þò. Âîäíûé ñëîé êîíöåíòðèðóþò
â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C, ïîëó÷à  æåëòûé îñàäîê. Ïðîäóêò î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé ñ
îáðàùåííîé ôàçîé íà êîëîíêå ñî ñìîëîé ÍÐ-21. Âíà÷àëå êîëîíêó ýëþèðóþò
äåèîíèçèðîâàííîé âîäîé (2 ëèòðà) è ïîçäíåå ñìåñüþ 10% CAN:âîäà. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå
ïðîäóêò, ñîáèðàþò è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî ïðîìûâàþò àöåòîíîì è ôèëüòðóþò. Ñóøàò. Âûõîä: 50 ìã, 12%, â
âèäå æåëòûõ êðèñòàëëîâ. Ò.ïë. 134-136°C. (M+H)412.

1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) δ ä 2,8 (ì, 2H), 2,92 (óø.ì, 2H), 3,6 (ì, 2H), 3,86 (ñ, 2H), 6,3
(ñ, 1H), 6,41 (ñ, 1H), 7,17 (ñ, 1H), 7,29 (ñ, 1H), 7,35 (ì, 1H), 7,7 (ì, 1H), 8,48
(ä, 1H), 8,54 (ñ, 1H).

Ïðèìåð 22
Ïîëó÷åíèå (5R,6Z)-7-îêñî-6-{[5-(ïèðèäèí-3-êàðáîíèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]

ïèðèäèí-2-èë)]ìåòèëåí}-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû:
Ñòàäè  1: 2-ôîðìèë-[5-(ïèðèäèí-3-èëêàðáîíèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî][3,2-ñ]ïèðèäèí
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 2-(ôîðìèë)-6,7-äèãèäðîòèåíî[3,2-c]-5(4H)ïèðèäèíà (606
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ìã, 3,0 ììîëü) â DMF (20 ìë), äîáàâë þò ãèäðîõëîðèä íèêîòèíîèëõëîðèäà (531 ìã, 3,0
ììîëü) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (10 ìë, èçáûòîê) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 24 ÷ è ãàñ ò âîäîé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ýêñòðàãèðóþò õëîðîôîðìîì, õîðîøî ïðîìûâàþò âîäîé è ñóøàò íàä áåçâîäíûì MgSO4. Åå
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Ïðîäóêò î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà SiO2,
ýëþèðó  ýòèëàöåòàòîì. Áëåäíî-æåëòîå ïîëóòâåðäîå âåùåñòâî. Âûõîä: 600 ìã, 73%. M+H
273.

Ñòàäè  2: 4-íèòðîáåíçèë-6-[(àöåòèëîêñè)[5-[ïèðèäèí-3-èëêàðáîíèë)-4,5,6,7-
òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2-èë)êàðáîíèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]
ãåïò-2-åí-2-êàðáîêñèëàò

2-Ôîðìèë-[5-(ïèðèäèí-3-èëêàðáîíèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî][3,2-c]ïèðèäèí (400 ìã,
1,4 ììîëü) è ðàñòâîð â ñóõîì THF (20 ìë) 4-íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà (5R,6S)-6-
áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (772 ìã, 2,0
ììîëü) äîáàâë þò ïîñëåäîâàòåëüíî ê ðàñòâîðó â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (15 ìë) áåçâîäíîãî
MgBr2:O(Et)2 (619 ìã, 2,4 ììîëü) â àòìîñôåðå àðãîíà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå
îõëàæäåíè  äî -20°C äîáàâë þò Et3N (2,0 ìë) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííûé ñîñóä
ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2
÷ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò óêñóñíûì àíãèäðèäîì (1,04 ìë) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü íàãðåâàþò äî 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ÷ ïðè 0°C. Ñìåñü ðàçáàâë þò
ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàþò 5% âîäíûì ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû, íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà. Ïðîêëàäêó ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ ýòèëàöåòàò:ãåêñàí (1:1).
Ñîáðàííûå ôðàêöèè êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ñìåñü äèàñòåðåîèçîìåðîâ
çàáèðàþò íà ñëåäóþùóþ ñòàäèþ. Áëåäíî-æåëòîå àìîðôíîå òâåðäîå âåùåñòâî. Âûõîä: 300
ìã, 30%. Ò.ïë. 71°C. M+H 701.

Ñòàäè  3: íàòðèåâà  ñîëü (5R,6Z)-6-{[5-(ïèðèäèí-3-èëêàðáîíèë)-4,5,6,7-
òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-ñ]ïèðèäèí-2-èë)]ìåòèëåí}-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-
åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû

4-Íèòðîáåíçèë-6-[(àöåòèëîêñè)[5-(ïèðèäèí-3-èëêàðáîíèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-
c]ïèðèäèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîêñèëàò
(800 ìã, 1,14 ììîëü) ðàñòâîð þò â THF (20 ìë) è àöåòîíèòðèëå (10 ìë).
Ñâåæåàêòèâèðîâàííóþ Zn ïûëü (5,2 ã) áûñòðî äîáàâë þò ñ 0,5 M ôîñôàòíûì áóôåðîì (pH
6,5, 28 ìë). Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ôèëüòðóþò, îõëàæäàþò äî 3°C è äîáàâë þò 0,1 M NaOH, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî 8,5.
Ôèëüòðàò ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì è âîäíûé ñëîé îòäåë þò. Âîäíûé ñëîé êîíöåíòðèðóþò
â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C, ïîëó÷à  æåëòûé îñàäîê. Ïðîäóêò î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé ñ
îáðàùåííîé ôàçîé íà êîëîíêå ñî ñìîëîé ÍÐ-21. Âíà÷àëå êîëîíêó ýëþèðóþò
äåèîíèçèðîâàííîé âîäîé (2 ëèòðà) è ïîçäíåå ñìåñüþ 10% CAN:âîäà. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå
ïðîäóêò, ñîáèðàþò è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî ïðîìûâàþò àöåòîíîì è ôèëüòðóþò. Ñóøàò. Âûõîä: 50 ìã, 12%, â
âèäå æåëòûõ êðèñòàëëîâ. Ò.ïë. 195°C. (M+H)426.

Ïðèìåð 23
Ïîëó÷åíèå (5R,6Z)-7-îêñî-6-{[5-(ôåíèëàöåòèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-

2-èë)]ìåòèëåí}-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: 2-ôîðìèë-[5-(ôåíèëàöåòèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî][3,2-c]ïèðèäèí
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 2-(ôîðìèë)-6,7-äèãèäðîòèåíî[3,2-c]-5(4H)-ïèðèäèíà (0,41

ìã, 2 ììîëü) â DMF (20 ìë) äîáàâë þò ôåíèëàöåòèëõëîðèä (0,35 ìã, 2,2 ììîëü) è N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (10 ìë, èçáûòîê) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 24 ÷ è ãàñ ò âîäîé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðóþò
õëîðîôîðìîì, õîðîøî ïðîìûâàþò âîäîé è ñóøàò íàä áåçâîäíûì MgSO4. Åå ôèëüòðóþò è
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êîíöåíòðèðóþò. Ïðîäóêò î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà SiO2, ýëþèðó 
ýòèëàöåòàòîì. Áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî. Âûõîä: 510 ìã, 89%. M+H 286.

Ñòàäè  2: 4-íèòðîáåíçèë-6-[(àöåòèëîêñè)[5-(ôåíèëàöåòèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî
[3,2-c]ïèðèäèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîêñèëàò

2-Ôîðìèë-[5-(ôåíèëàöåòèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî][3,2-c]ïèðèäèí (340 ìã, 1,2
ììîëü) è ðàñòâîð â ñóõîì THF (20 ìë) 4-íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà (5R,6S)-6-áðîì-
7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (390 ìã, 1,0 ììîëü)
äîáàâë þò ïîñëåäîâàòåëüíî ê ðàñòâîðó â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (15 ìë) áåçâîäíîãî
MgBr2:O(Et)2 (310 ìã, 1,2 ììîëü) â àòìîñôåðå àðãîíà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå
îõëàæäåíè  äî -20°C äîáàâë þò Et3N (2,0 ìë) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííûé ñîñóä
ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2
÷ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò óêñóñíûì àíãèäðèäîì (1,04 ìë) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü íàãðåâàþò äî 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ÷ ïðè 0°C. Ñìåñü ðàçáàâë þò
ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàþò 5% âîäíûì ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû, íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà. Ïðîêëàäêó ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ ýòèëàöåòàò:ãåêñàí (1:1).
Ñîáðàííûå ôðàêöèè êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ñìåñü äèàñòåðåîèçîìåðîâ
çàáèðàþò íà ñëåäóþùóþ ñòàäèþ. Áëåäíî-æåëòîå àìîðôíîå òâåðäîå âåùåñòâî. Âûõîä: 360
ìã, 50%. M+H 713.

Ñòàäè  3: (5R,6Z)-6-{[5-(ôåíèëàöåòèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2-èë)]
ìåòèëåí}-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà

4-Íèòðîáåíçèë-6-[(àöåòèëîêñè)[5-(ôåíèëàöåòèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-
2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîêñèëàò (300 ìã,
0,4 ììîëü) ðàñòâîð þò â THF (50 ìë) è 0,5 M ôîñôàòíîì áóôåðå (pH 6,5, 28 ìë).
Ïðîâîä ò ãèäðîãåíèçàöèþ ïîä äàâëåíèåì 40 ôóíò/êâ.äþéì â ïðèñóòñòâèè 10% Pd/C (80 ìã)
â òå÷åíèå 2 ÷, â êîíöå ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà è
êîíöåíòðèðóþò. Îòäåëåííîå æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå è õîðîøî
ïðîìûâàþò âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò è êîíöåíòðèðóþò. Îòäåëåííîå æåëòîå òâåðäîå
âåùåñòâî ðàñòèðàþò ñ äèýòèëîâûì ïðîñòûì ýôèðîì è ôèëüòðóþò. Æåëòîå òâåðäîå
âåùåñòâî ïðîìûâàþò òùàòåëüíî äèýòèëîâûì ïðîñòûì ýôèðîì è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå
95% ÷èñòîòû. Âûõîä: 160 ìã, 91%. Æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî, ò.ïë. 166-169°C. (M+H) 439.

Ïðèìåð 24
Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-(5,5-äèîêñî-4,5,6,7-òåòðàãèäðî-5λ6-ïèðàçîëî[5,1-

c][1,4]òèàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: 5,5-äèîêñî-4,5,6,7-òåòðàãèäðî-5λ6-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]òèàçèí-2-êàðáàëüäåãèä
ì-Õëîðïåðáåíçîéíóþ êèñëîòó (ñîäåðæàíèå 69%) (6,36 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â CH2Cl2

(111 ìë) 6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]òèàçèí-2-êàðáàëüäåãèäà (1,86 ã) ïðè 0°C.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 0,5 ÷ ïðè òîé æå òåìïåðàòóðå è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 18 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòèðàþò ñ 10 ìë THF è ôèëüòðóþò,
ïîëó÷à  êðèñòàëëû. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê
ðàñòèðàþò ñ 5 ìë THF è ôèëüòðóþò, ïîëó÷à  êðèñòàëëû. Îáúåäèíåííûå êðèñòàëëû ñóøàò
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áåñöâåòíûõ
êðèñòàëëîâ (1,96 ã, 89%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 3,60 (ò, 2H, J=6,1 Ãö), 4,47 (ñ, 2H), 4,87 (ò, 2H, J=6,1 Ãö),
6,71 (ñ, 1H), 9,94 (ñ, 1H).

Ñòàäè  2: 4-íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð (5R,6RS)-6-[(RS)-àöåòîêñè(5,5-äèîêñî-
4,5,6,7-òåòðàãèäðî-5λ6-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]òèàçèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-
àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû

5,5-Äèîêñî-4,5,6,7-òåòðàãèäðî-5λ6-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]òèàçèí-2-êàðáàëüäåãèä (1,95 ã)
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äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (112 ìë) áåçâîäíîãî MgBr2 (ñîäåðæàíèå 98%)
(5,48 ã) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîð â ñóõîì THF (112 ìë) 4-
íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà (5R,6S)-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-
åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (ñîäåðæàíèå 96,5%) (3,88 ã) äîáàâë þò ê ñìåñè, îõëàæäàþò
äî -20°C è äîáàâë þò Et3N (ñîäåðæàíèå 99%) (3,79 ìë) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííûé ñîñóä
ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3
÷ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò óêñóñíûì àíãèäðèäîì (ñîäåðæàíèå 97%) (3,79 ìë) è DMAP
(ñîäåðæàíèå 99%) (120 ìã) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 0°C è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 16 ÷ ïðè 0°C. Ê ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë þò óêñóñíûé àíãèäðèä
(ñîäåðæàíèå 97%) (0,95 ìë) è DMAP (ñîäåðæàíèå 99%) (120 ìã) îäíîé ïîðöèåé. Ñìåñü
ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàþò 5% âîäíûì ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû,
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4), à ïîòîì êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (CHCl3: àöåòîí = 19:1-4:1),
ïîëó÷à  óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áëåäíî-êîðè÷íåâîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà (äèàñòåðåîñìåñü (8:2), 1,35 ã, 22%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 2,07 (ñ, 3H×0,2), 2,25 (ñ, 3H×0,8), 3,45-3,60 (ì, 2H), 4,39 (ä, 1H, J=
17,0 Ãö), 4,44 (ä, 1H, J=17,0 Ãö), 4,65-4,78 (ì, 2H), 5,28 (ä, 1H, J=13,5 Ãö), 5,43 (ä, 1H×0,8, J=
13,5 Ãö), 5,44 (ä, 1H×0,2, J=13,5 Ãö), 6,05 (ñ, 1H×0,8), 6,20 (ñ, 1H×0,8), 6,22 (ñ, 1H×0,2H),
6,38 (ñ, 1H×0,2), 6,39 (ñ, 1H×0,2), 6,79 (ñ, 1H×0,8), 7,42 (ñ, 1H×0,8), 7,44 (ñ, 1H×0,2), 7,60
(ä, 2H, J=8,7 Ãö), 8,24 (ä, 2H, J=8,7 Ãö).

Ñòàäè  3: íàòðèåâà  ñîëü (5R),(6Z)-6-(5,5-äèîêñî-4,5,6,7-òåòðàãèäðî-5λ6-ïèðàçîëî[5,1-c]
[1,4]òèàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû

4-Íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð (5R,6RS)-6-[(RS)-àöåòîêñè(5,5-äèîêñî-4,5,6,7-
òåòðàãèäðî-5λ6-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]òèàçèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-
àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (1,33 ã) ðàñòâîð þò â THF (19 ìë) è
àöåòîíèòðèëå (9 ìë). Ñâåæåàêòèâèðîâàííóþ Zn ïûëü (5,32 ã) áûñòðî äîáàâë þò ñ 0,5 M
ôîñôàòíûì áóôåðîì (pH 6,5, 27 ìë). Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû
èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1,5 ÷ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Íåðàñòâîðèìûé ìàòåðèàë îòôèëüòðîâûâàþò è ïðîìûâàþò H2O
(27 ìë). Ê ôèëüòðàòó äîáàâë þò H2O (27 ìë) è ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì (27  ìë) è âîäíûé
ñëîé îõëàæäàþò äî 3°C è äîáàâë þò 1 M HCl, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî 2,5. Ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ä ïðè òîé æå òåìïåðàòóðå è äîáàâë þò H2O (55 ìë), çàòåì
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 4 ä ïðè òîé æå òåìïåðàòóðå. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 10 ÷
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî 3°C è äîáàâë þò 1 M NaOH,
÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî 8. Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C. Êîíöåíòðàò
îáðàáàòûâàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñìîëå Diaion HP-21 (80 ìë, Mitsubishi Kasei
Co. Ltd.). Ïîñëå àäñîðáèðîâàíè  êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ H2O-MeCN (1/0-9/1).
Îáúåäèíåííûå ôðàêöèè êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C è ëèîôèëèçóþò,
ïîëó÷à  óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå æåëòîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà
(306 ìã, 38%, pH 7,4). Ò.ïë. 180°C (ñ ðàçëîæåíèåì).

1H ßÌÐ (D2Î) δ 3,83 (ò, 2H, J=6,1 Ãö), 4,68 (ñ, 2H), 4,72 (ò, 2H, J=6,1 Ãö), 6,37
(ñ, 1H), 6,40 (ñ, 1H), 6,95 (ñ, 1H), 6,98 (ñ, 1H).

Ïðèìåð 25
Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-7-îêñî-6-(4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]

ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí)-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ïèïåðàçèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, äèãèäðîõëîðèä:
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò òàêèì æå ïóòåì, êàê M. T. Wu è ñîòðóäíèêè

(Bioorg. Med. Chem. Lett. 1993, 3, 2023-2028).
Ñòàäè  1: 1-(4-íèòðîáåíçèëîâûé) ñëîæíûé ýôèð ïèïåðàçèí-1,3-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû
CuCO3⋅Cu(OH)2⋅H2O (15,8 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â H2O (275 ìë) äèãèäðîõëîðèäà

ïèïåðàçèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (22,3 ã), çàòåì ñìåñü êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû è

Ñòðàíèöà: 62

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 339 640 C2

ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 10 ìèí. Íåðàñòâîðèìûé ìàòåðèàë îòôèëüòðîâûâàþò è
ïðîìûâàþò ãîð ÷åé H2O (165 ìë). Ôèëüòðàò îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
NaHCO3 (9,2 ã) è 1,4-äèîêñàí (220 ìë) äîáàâë þò ê òåìíîñèíåìó ðàñòâîðó. Ñìåñü
îõëàæäàþò äî 0°C è NaHCO3 (18,5 ã) è 50% ðàñòâîð 4-íèòðîáåíçèë-õëîðîôîðìèàò â 1,4-
äèîêñàíå (61,7 ã) äîáàâë þò ê ñìåñè â òå÷åíèå 0,5 ÷. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå
äîïîëíèòåëüíûõ 1,5 ÷ ïðè 0°C îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è ïðîìûâàþò õîëîäíîé H2O (140
ìë), EtOH (100 ìë), àöåòîíîì (200 ìë) è Et2O (100 ìë), çàòåì åìó ïîçâîë þò ñîõíóòü ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè äî ïîëó÷åíè  áëåäíî-ãîëóáûõ êðèñòàëëîâ. Êðèñòàëëû äîáàâë þò ê
ðàñòâîðó â 1 ìîëü/ë HCl (330 ìë) EDTA-2Na (20,5 ã) â òå÷åíèå 30 ìèí è ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 2 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñóñïåíçèþ ôèëüòðóþò è îòôèëüòðîâàííûé
ìàòåðèàë ðàçáàâë þò EtOH-H2O (7:3, 550 ìë) è êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â
òå÷åíèå 10 ìèí. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò, ïîëó÷à  áåñöâåòíûå êðèñòàëëû.
Ïåðåêðèñòàëëèçàöèþ èç ôèëüòðàòà ïðîâîä ò 3 ðàçà, ïîëó÷à  äîïîëíèòåëüíûå êðèñòàëëû.
Îáúåäèíåííûå êðèñòàëëû ñóøàò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå (26,25 ã, 77%) â âèäå áåñöâåòíûõ êðèñòàëëîâ.

1H ßÌÐ (D2Î) δ 2,54-2,61 (ì, 1H), 2,89 (äò, 2H, J=12,7, 3,4 Ãö), 2,97 (óø., 1H),
3,13 (óø., 1H), 3,62-4,04 (ì, 2H), 5,16 (ñ, 2H), 7,49 (ä, 2H, J=8,6 Ãö), 8,14 (ä, 2H, J=8,6 Ãö).

Ñòàäè  2: 5-(4-íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë)-3-îêñî-3a,4,6,7-òåòðàãèäðî-3H-2-îêñà-1,5-
äèàçà-7a-àçîíèàèíäåí-3a-èä

Ðàñòâîð â H2O (300 ìë) NaNO2 (ñîäåðæàíèå 98,5%) (6,66 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â
óêñóñíîé êèñëîòå (864 ìë) 1-(4-íèòðîáåíçèëîâîãî) ñëîæíîãî ýôèðà ïèïåðàçèí-1,3-
äèêàðáîíîâîé êèñëîòû (26,72 ã) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 0°C â òå÷åíèå 0,5 ÷ è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷. Äîïîëíèòåëüíî ðàñòâîð â H2O (132 ìë) NaNO2 (ñîäåðæàíèå
98,5%) (2,41 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó ïðè 0°C â òå÷åíèå 0,5 ÷ è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1
÷. Ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ê îñòàòêó äîáàâë þò H2O (500 ìë).
Ðàñòâîð ýêñòðàãèðóþò AcOEt (5 ðàç) è îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñîëè. Ñìåñü ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè, ïîëó÷à  ñûðîé 1-(4-íèòðîáåíçèëîâûé) ñëîæíûé ýôèð 4-íèòðîçîïèïåðàçèí-1,3-
äèêàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå áëåäíî-êîðè÷íåâîãî àìîðôíîãî âåùåñòâà (27,83 ã (áðóòòî),
25,77 ã (íåòòî), 88,2%).

Ðàñòâîð â THF (10 ìë) òðèôòîðóêñóñíîãî àíãèäðèäà (24,0 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â
THF (371 ìë) ñûðîãî 1-(4-íèòðîáåíçèëîâîãî) ñëîæíîãî ýôèðà 4-íèòðîçîïèïåðàçèí-1,3-
äèêàðáîíîâîé êèñëîòû â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 0°C â òå÷åíèå 15 ìèí. Ðàñòâîð
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1,5 ÷ ïðè 0°C è â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ðàñòâîð â THF (5 ìë) òðèôòîðóêñóñíîãî àíãèäðèäà (8,0 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â
òå÷åíèå 5 ìèí è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 20 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ê ðàñòâîðó
äîáàâë þò òðèôòîðóêñóñíûé àíãèäðèä (8,0 ã) â òå÷åíèå 5 ìèí è ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 4 ÷. Îñàäîê ôèëüòðóþò è ïðîìûâàþò THF è Et2O. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòèðàþò ñ THF, ôèëüòðóþò è ïðîìûâàþò Et2O. Ýòè
ìàòåðèàëû îáúåäèí þò è ñóøàò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå â âèäå áåñöâåòíûõ êðèñòàëëîâ (22,3 ã, 91%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 4,06 (ò, 2H, J=5,4 Ãö), 4,37 (ò, 2H, J=5,4 Ãö), 4,63 (ñ, 2H),
5,30 (ñ, 2H), 7,54 (ä, 2H, J=8,7 Ãö), 8,25 (ä, 2H, J=8,7 Ãö).

Ñòàäè  3: 5-(4-íèòðîáåíçèëîâûé) ñëîæíûé ýôèð 2-ýòèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà 6,7-
äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[1,5-a]ïèðàçèí-2,5-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû

Ýòèëïðîïèîëàò (ñîäåðæàíèå 99%) (8,28 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â î-êñèëîëå (348 ìë) 5-
(4-íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë)-3-îêñî-3a,4,6,7-òåòðàãèäðî-3H-2-îêñà-1,5-äèàçà-7a-
àçîíèàèíäåí-3a-èäà (22,3 ã) â àòìîñôåðå àçîòà è êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â
òå÷åíèå 16 ÷. Ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, çàòåì ïîäâåðãàþò
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå 3 ðàçà (í-ãåêñàí/AcOEt = 2/1-1/3). Óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå áëåäíî-æåëòûõ êðèñòàëëîâ (16,78 ã, 64%). Êðîìå
ýòîãî, ïîëó÷àþò 5-(4-íèòðîáåíçèëîâûé) ñëîæíûé ýôèð 3-ýòèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà 6,7-
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äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[1,5-a]ïèðàçèí-3,5-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå áëåäíî-æåëòûõ
êðèñòàëëîâ (6,18 ã, 24%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 1,39 (ò, 3H, J=7,1 Ãö), 4,01 (ò, 2H, J=5,5 Ãö), 4,31 (ò, 2H, J=
5,5 Ãö), 4,40 (êâ, 2H, J=7,1 Ãö), 4,79 (ñ, 2H), 5,29 (ñ, 2H), 6,64 (ñ, 1H), 7,54 (ä,
2H, J=8,6 Ãö), 8,24 (ä, 2H, J=8,6 Ãö).

Ñòàäè  4: 4-íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 2-ãèäðîêñèìåòèë-6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî
[1,5-a]ïèðàçèí-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû

LiBH4 (640 ìã) è MeOH (1,2 ìë) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â THF (267 ìë) 5-(4-
íèòðîáåíçèëîâîãî) ñëîæíîãî ýôèðà 2-ýòèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà 6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî
[1,5-a]ïèðàçèí-2,5-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû (10 ã) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3 ÷ ïðè 40°C. Äîïîëíèòåëüíûé LiBH4 (523 ìã) è
MeOH (1,0 ìë) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè 40°C è 1 ÷ ïðè
50°C. Ñìåñü ïîäêèñë þò 3 ìîëü/ë HCl äî pH 2 è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì òâåðäûé K2CO3 äîáàâë þò ê ðàñòâîðó, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ
äî 8. Íåðàñòâîðèìûé ìàòåðèàë îòôèëüòðîâûâàþò è ôèëüòðàò ýêñòðàãèðóþò AcOEt.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (K2CO3) è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê
î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (CHCl3/MeOH =49/1-19/1), ïîëó÷à 
óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áëåäíî-æåëòûõ êðèñòàëëîâ (8,44 ã, 95%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 1,69 (óø., 1H), 3,98 (ò, 2H, J=5,5 Ãö), 4,19 (ò, 2H, J=5,5 Ãö),
4,65 (ñ, 2H), 4,75 (ñ, 2H), 5,28 (ñ, 2H), 6,08 (ñ, 1H), 7,53 (ä, 2H, J=8,7 Ãö), 8,24
(ä, 2H, J=8,7 Ãö).

Ñòàäè  5: 4-íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 2-ôîðìèë-6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[1,5-a]
ïèðàçèí-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû

MnO2 (àêòèâèðîâàííûé) (84,2 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â CHCl3-MeOH (95:5, 253 ìë) 4-
íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà 2-ãèäðîêñèìåòèë-6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[1,5-a]
ïèðàçèí-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû (8,42 ã) è ñìåñü êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå
1 ÷ â àòìîñôåðå àçîòà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà. Ê
ôèëüòðàòó äîáàâë þò ñèëèêàãåëü (20 ã) è ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè,
ïîëó÷à  ñèëèêàãåëü, ïîêðûòûé ñûðûì ðåàãåíòîì. Óêàçàííûé ñèëèêàãåëü ïîäâåðãàþò
àäñîðáöèè â ïðîöåññå êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå è êîëîíêó ýëþèðóþò
CHCl3-MeOH (49/1 äî 19/1). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå æåëòûõ
êðèñòàëëîâ (2,82 ã, 34%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 4,05 (ò, 2H, J=5,5 Ãö), 4,32 (ò, 2H, J=5,5 Ãö), 4,81 (ñ, 2H),
5,29 (ñ, 2H), 6,62 (ñ, 1H), 7,54 (ä, 2H, J=8,7 Ãö), 8,24 (ä, 2H, J=8,7 Ãö), 9,93 (ñ, 1H).

Ñòàäè  6: 4-íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 2-{(RS)-àöåòîêñè[(5R,6RS)-6-áðîì-2-(4-
íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-6-èë]ìåòèë}-6,7-
äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[1,5-a]ïèðàçèí-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû

4-Íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 2-ôîðìèë-6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[1,5-a]ïèðàçèí-5-
êàðáîíîâîé êèñëîòû (2,71 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (164 ìë)
áåçâîäíîãî MgBr2 (ñîäåðæàíèå 98%) (6,17 ã) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîð â ñóõîì THF (164 ìë) 4-íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà (5R,6S)-6-
áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (ñîäåðæàíèå
96,5%) (3,27 ã) äîáàâë þò ê ñìåñè, îõëàæäàþò äî -20°C è äîáàâë þò Et3N (ñîäåðæàíèå 99%)
(9,24 ìë) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1,5 ÷ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò óêñóñíûì
àíãèäðèäîì (ñîäåðæàíèå 97%) (3,19 ìë) è DMAP (ñîäåðæàíèå 99%) (203 ìã) îäíîé ïîðöèåé.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè 0°C. Óêñóñíûé
àíãèäðèä (3,19 ìë) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ÷ ïðè 0°C. Ñìåñü
ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàþò 5% âîäíûì ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû,
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè , âîäîé è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) ñ ïîñëåäóþùèì êîíöåíòðèðîâàíèåì ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå òðè ðàçà (í-
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ãåêñàí - AcOEt (1/1 äî 2/3), CHCl3-àöåòîí (29/1 äî 19/1) è CHCl3-àöåòîí (29/1)). Óêàçàííîå
â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå æåëòîãî àìîðôíîãî âåùåñòâà (äèàñòåðåî-ñìåñü
(64:36), 3,30 ã, 53%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 2,06 (ñ, 3H×0,36), 2,26 (ñ, 3H×0,64), 3,95-4,04 (ì, 2H), 4,18 (ñ,
2H), 4,73 (ä, 1H, J=18,2 Ãö), 4,78 (ä, 1H, J=18,2 Ãö), 5,28 (ä, 1H, J=13,5 Ãö), 5,28
(ñ, 2H), 5,43 (ä, 1H×0,64, J=13,5 Ãö), 5,44 (ä, 1H×0,36), 6,06 (ñ, 1H×0,64), 6,08 (ñ, 1H×0,64),
6,24 (ñ, 1H×0,36), 6,27 (ñ, 1H×0,36), 6,41 (ñ, 1H×0,36), 6,79 (ñ, 1H×0,64), 7,42 (ñ, 1H×0,64),
7,44 (ñ, 1H×0,36), 7,53 (ä, 2H, J=8,6 Ãö), 7,60 (ä, 2H, J=8,8 Ãö), 8,24 (ä, 2H, J=8,8
Ãö), 8,24 (ä, 2H, J=8,6 Ãö).

Ñòàäè  7: íàòðèåâà  ñîëü (5R),(6Z)-7-îêñî-6-(4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]
ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí)-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ê ðàñòâîðó â THF (43 ìë) è àöåòîíèòðèëå (20 ìë) 4-íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà 2-
{(RS)-àöåòîêñè[(5R,6RS)-6-áðîì-2-(4-íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë)-7-îêñî-4-òèà-1-
àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-6-èë]ìåòèë}-6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[1,5-a]ïèðàçèí-5-
êàðáîíîâîé êèñëîòû áûñòðî äîáàâë þò Zn ïûëü (12,36 ã) ñ 0,5 M ôîñôàòíûì áóôåðîì (pH
6,5, 63 ìë). Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1,5 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Íåðàñòâîðèìûé ìàòåðèàë îòôèëüòðîâûâàþò è ïðîìûâàþò H2O (63 ìë). Ôèëüòðàò
ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì (63 ìë) è âîäíûé ñëîé îõëàæäàþò äî 3°C è äîáàâë þò 1 M HCl,
÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî 2,5. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 4 ÷ ïðè òîé æå òåìïåðàòóðå è
äîáàâë þò H2O (63 ìë) è 1 M HCl, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî 2,5, çàòåì ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 17 ÷ ïðè òîé æå òåìïåðàòóðå. Ê ñìåñè äîáàâë þò 1 M NaOH, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî
8. Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C. Êîíöåíòðàò îáðàáàòûâàþò
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñìîëå Diaion HP-21 (124 ìë, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.).
Ïîñëå àäñîðáèðîâàíè  êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ H2O-MeCN (1/0-95/5). Îáúåäèíåííûå
ôðàêöèè êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå æåëòîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (288 ìã, 22%, pH
8,8). Ò.ïë. 160°C (ñ ðàçëîæåíèåì).

1H ßÌÐ (D2Î) δ 2,94 (ò, 2H, J=5,6 Ãö), 3,67 (ä, 1H, J=17,2 Ãö), 3,70 (ä, 1H, J=
17,2 Ãö), 3,82 (ò, 2H, J=5,6 Ãö), 5,84 (ñ, 1H), 6,03 (ñ, 1 H), 6,65 (ñ, 1H), 6,67 (ñ, 1H).

Ïðèìåð 26
Ïîëó÷åíèå ïðîèçâîäíîãî 5,5-äèìåòèë-2-ïèïåðèäîíà íàòðèåâîé ñîëè (5R,6Z)-6-(5,5-

äèìåòèë-4H-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-
2-êàðáîíîâîé êèñëîòû

5-5-Äèìåòèë-2-ïèïåðàäèíîí ïîëó÷àþò ïî ìåòîäó Nagasawa (J. Med. Chem., 20, 1176
(1977)).

Ñòàäè  1: 3,3-äèõëîð-5,5-äèìåòèë-2-ïèïåðèäîí
Ê õîëîäíîìó (0°C) ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 5,5-äèìåòèë-2-ïèïåðèäîíà (30,2 ã, 0,24

ìîëü) â 475 ìë CHCl3 äîáàâë þò PCl5 (57,1 ã, 0,26 ìîëü) ñ òàêîé ñêîðîñòüþ, ÷òî
òåìïåðàòóðà íèêîãäà íå ïðåâûøàåò 7°C. Ïîñëå çàâåðøåíè  äîáàâëåíè  ïåðåìåøèâàíèå
ïðîäîëæàþò â òå÷åíèå 10 ìèí. Ñóëüôóðèëõëîðèä (96,6 ã, 0,72 ìîëü) ìåäëåííî äîáàâë þò è
ñìåñü íàãðåâàþò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 1 ÷. Ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê îõëàæäàþò íà ëåä íîé áàíå è ðàçáàâë þò 250 ìë âîäû ñî
ëüäîì. Ïðîäóêò çàòåì ýêñòðàãèðóþò CHCl3 (6 × 250 ìë) è îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò
(MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê
ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå è çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ
CHCl3-MeOH (50:1). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå áåëîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà (41,3 ã, 88,8%). (J. Med. Chem., 20, 1176 (1977)).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 1,17 (ñ, 6H), 2,76 (ñ, 2H), 3,19 (ä, 2H, J=3,0 Ãö), 6,82 (óø.ñ, 1H).
Ñòàäè  2: 3-õëîð-5,5-äèìåòèë-2-ïèïåðèäîí
Ê 40,8 ã (0,21 ìîëü) 3,3-äèõëîð-5,5-äèìåòèë-2-ïèïåðèäîíà, ðàñòâîðåííîãî â 410 ìë

AcOH, äîáàâë þò 10% Pd/C (âëàæíîñòü 50%, 6,2 ã) è NaOAc⋅3H2O (62,4 ã, 0,46 ìîëü) è
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ñìåñü ãèäðîãåíèçèðóþò ïîä äàâëåíèåì 300 êÏà â òå÷åíèå 20 ìèí. Äàâëåíèå âîäîðîäà
äîâîä ò äî 300 êÏà êàæäûå 5 ìèí. Êàòàëèçàòîð óäàë þò ôèëüòðîâàíèåì è ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ê îñòàòêó äîáàâë þò CHCl3 (400 ìë) è âîäó
(300 ìë) è âîäíûé ñëîé íåéòðàëèçóþò 4 ìîëü/ë NaOH. Ñìåñü îòäåë þò è âîäíûé ñëîé
ýêñòðàãèðóþò CHCl3 (5 × 300 ìë) è îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå è çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ ãåêñàí-AcOEt (1:1).
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (20,4 ã,
59,9%). (J. Med. Chem., 20, 1176 (1977)).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 1,10 (ñ, 3H), 1,12 (ñ, 3H), 2,02 (ää, 1H, J=10,8, 13,6 Ãö), 2,20
(äää, 1H, J=2,2, 6,7, 13,6 Ãö), 2,97 (äää, 1H, J=2,3, 3,9, 12,1 Ãö), 3,22 (ä, 1H, J=
12,1 Ãö), 4,44 (ää, 1H, J=6,8, 10,7 Ãö), 6,66 (óø.ñ, 1H).

Ñòàäè  3: 4,4-äèìåòèëïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà
Ñóñïåíçèþ 20,4 ã (0,13 ìîëü) 3-õëîð-5,5-äèìåòèë-2-ïèïåðèäîíà è 45,2 ã (0,14 ìîëü)

Ba(OH)3-8H2O â 252 ìë âîäû íàãðåâàþò â àïïàðàòå Parr ïðè 150°C â òå÷åíèå 6 ÷. Çàòåì
äîáàâë þò 18,6 ã (0,14 ìîëü) ñóëüôàòà àììîíè . Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è ðàñòâîð
êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè äî ñóõîñòè. Ñûðóþ 4,4-äèìåòèëïèððîëèäèí-2-
êàðáîíîâóþ êèñëîòó ïîëó÷àþò â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (37,5 ã). (J. Med. Chem.,
20, 1176 (1977), EP 0447704 A1, ñòð. 17).

1H ßÌÐ (D2Î) δ 1,10 (ñ, 3H), 1,11 (ñ, 3H), 1,88 (ää, 1H, J=7,8, 13,2 Ãö), 2,21
(ää, 1H, J=9,2, 13,2 Ãö), 3,12 (ää, 2H, J=11,5, 23,5 Ãö), 4,22 (ää, 1H, J=8,1, 8,9 Ãö).

Ñòàäè  4: 5,5-äèìåòèë-3-îêñî-3a,4-äèãèäðî-3H,6H-2-îêñà-5-1-àçà-6a-àçîíèî-3a-
ïåíòàëåíèä

Ê ñóñïåíçèè 37,5 ã ñûðîé 4,4-äèìåòèëïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû â 420 ìë AcOH
äîáàâë þò ðàñòâîð 13,3 ã (0,19 ìîëü) NaNO2 â 210 ìë âîäû â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3 ÷. Ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ê îñòàòêó äîáàâë þò àöåòîí (250 ìë) è îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è
ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè äî ñóõîñòè è ïîëó÷àþò ñûðóþ 4,4-
äèìåòèë-1-íèòðîçîïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâóþ êèñëîòó â âèäå êîðè÷íåâîãî ìàñëà.

Ê ðàñòâîðó ñûðîé 4,4-äèìåòèë-1-íèòðîçîïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû â 252 ìë
ñóõîãî THF äîáàâë þò òðèôòîðóêñóñíûé àíãèäðèä (81,3 ã, 0,39 ìîëü) â àòìîñôåðå àçîòà
ïðè 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 6 ÷ ïðè 0°C. Ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå è çàòåì êîëîíêó
ýëþèðóþò ñìåñüþ í-ãåêñàí - AcOEt (2:1). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â
âèäå êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (12,0 ã, 61,7%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 1,38 (ñ, 6H), 2,71 (ñ, 2H), 4,12 (ñ, 2H).
Ñòàäè  5: ýòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 5,5-äèìåòèë-5,6-äèãèäðî-4H-ïèððîëî[1,2-b]ïèðàçîë-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ðàñòâîð 5,5-äèìåòèë-3-îêñî-3a,4-äèãèäðî-3H,6H-2-îêñà-5-1-àçà-6a-àçîíèî-3a-

ïåíòàëåíèäà (10,8 ã, 0,07 ìîëü) è ýòèëïðîïèîëàòà (10,8 ìë, 0,11 ìîëü) â o-êñèëîëå
(350 ìë) êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå 16 ÷. Ðàñòâîð
îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå è çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò
ñìåñüþ í-ãåêñàí - AcOEt (3:1). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå
áëåäíî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (4,63 ã, 31,7%) è ýòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 5,5-
äèìåòèë-5,6-äèãèäðî-4H-ïèððîëî[1,2-b]ïèðàçîë-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àþò â âèäå
æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (4,73 ã, 32,4%).

Ýòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 5,5-äèìåòèë-5,6-äèãèäðî-4H-ïèððîëî[1,2-b]ïèðàçîë-2-
êàðáîíîâîé êèñëîòû: 1H ßÌÐ (CDCl3) δ 1,29 (ñ, 6H), 1,40 (ò, 3H, J=7,1 Ãö), 2,71 (ñ,
2H), 3,93 (ñ, 2H), 4,39 (êâ, 2H, J=7,1 Ãö), 6,54 (ñ, 1H).

Ýòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 5,5-äèìåòèë-5,6-äèãèäðî-4H-ïèððîëî[1,2-b]ïèðàçîë-3-
êàðáîíîâîé êèñëîòû: 1H ßÌÐ (CDCl3) δ 1,32 (ñ, 6H), 1,33 (ò, 3H, J=7,1 Ãö), 2,89 (ñ,
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2H), 3,90 (ñ, 2H), 4,26 (êâ, 2H, J=7,1 Ãö), 7,90 (ñ, 1H).
Ñòàäè  6: 5,5-äèìåòèë-5,6-äèãèäðî-4H-ïèððîëî[1,2-b]ïèðàçîë-2-êàðáàëüäåãèä
Ê 4,63 ã (22,2 ììîëü) ýòèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà 5,5-äèìåòèë-5,6-äèãèäðî-4H-ïèððîëî

[1,2-b]ïèðàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû â 222 ìë ñóõîãî THF äîáàâë þò LiAlH4 (0,85 ã, 22,3
ììîëü) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 0°C è çàòåì ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷. Ñìåñü ãàñ ò
âîäîé (5,0 ìë) è îñàäîê ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà è ïðîêëàäêó ïðîìûâàþò âîäîé
(50 ìë) è THF (150 ìë). Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è çàòåì
äîáàâë þò âîäó (50 ìë). Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò CHCl3 (5 × 100 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ñûðîé
5,5-äèìåòèë-5,6-äèãèäðî-4H-ïèððîëî[1,2-b]ïèðàçîë-2-èë)ìåòàíîë ïîëó÷àþò â âèäå æåëòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà (3,19 ã).

Ê 3,19 ã ñûðîãî (5,5-äèìåòèë-5,6-äèãèäðî-4H-ïèððîëî[1,2-b]ïèðàçîë-2-èë)ìåòàíîëà â
222 ìë CHCl3 äîáàâë þò àêòèâèðîâàííûé MnO2 (18,5 ã) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå è çàòåì êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 1 ÷. Ñìåñü ôèëüòðóþò
÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà è ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê
ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå è çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ
ãåêñàí-AcOEt (3:1). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå êîðè÷íåâîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà (2,48 ã, 68,0% îò ñëîæíîãî ýôèðà).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 1,32 (ñ, 6H), 2,73 (ñ, 2H), 3,95 (ñ, 2H), 6,52 (ñ, 1H), 9,90 (ñ, 1Í).
Ñòàäè  7: íàòðèåâà  ñîëü (5R)(6Z)-6-(5,5-äèìåòèë-4H-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-2-

èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ðàñòâîð â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (16 ìë) 5,5-äèìåòèë-5,6-äèãèäðî-4H-ïèððîëî[1,2-6]

ïèðàçîë-2-êàðáàëüäåãèäà (2,48 ã, 15,1 ììîëü) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â ñóõîì
àöåòîíèòðèëå (90 ìë) MgBr2 (3,07 ã, 16,4 ììîëü) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå è çàòåì ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ìèí. Ðàñòâîð â ñóõîì THF (106 ìë)
ï-íèòðîáåíçèë-(5R,6S)-6-áðîìïåíåì-3-êàðáîêñèëàòà (5,30 ã, 13,8 ììîëü) äîáàâë þò è
ñìåñü îõëàæäàþò äî -20°C è çàòåì äîáàâë þò òðèýòèëàìèí (4,6 ìë, 33,0 ììîëü) îäíîé
ïîðöèåé. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3 ÷ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíîì
(172 ìã, 1,4 ììîëü) è óêñóñíûì àíãèäðèäîì (2,6 ìë, 27,6 ììîëü) îäíîé ïîðöèåé.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 16 ÷ ïðè 0°C. Ýòèëàöåòàò
(420 ìë) è âîäíûé ðàñòâîð 1 ìîëü/ë ëèìîííîé êèñëîòû (210 ìë) äîáàâë þò ê ðåàêöèîííîé
ñìåñè è ðàçäåë þò åå. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ñûðîé ï-íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé
ýôèð (5R)-6-[àöåòîêñè(5,5-äèìåòèë-4H-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-
òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àþò â âèäå êîðè÷íåâîãî
àìîðôíîãî âåùåñòâà.

Ñâåæåàêòèâèðîâàííóþ Zn ïûëü (32,0 ã) áûñòðî äîáàâë þò ñ 0,5 ìîëü/ë ôîñôàòíûì
áóôåðîì (pH 6,5, 167 ìë) ê ðàñòâîðó â THF (114 ìë) è àöåòîíèòðèëå (53 ìë) ñûðîãî ï-
íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà (5R)-6-[àöåòîêñè(5,5-äèìåòèë-4H-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-2-
èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû.
Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1,5 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííûé
ðàñòâîð îõëàæäàþò ïðè 0°C è çàòåì pH äîâîä ò äî 8,0. Ýòèëàöåòàò (85 ìë) äîáàâë þò ê
ñìåñè è ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà. Ïðîêëàäêó ïðîìûâàþò âîäîé (120 ìë). Âîäíûé
ñëîé îòäåë þò è çàòåì îðãàíè÷åñêèé ñëîé ýêñòðàãèðóþò 0,5 ìîëü/ë ôîñôàòíûì áóôåðîì
(pH 6,5, 2 × 50 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè îõëàæäàþò ïðè 0°C è çàòåì pH
äîâîä ò äî 8,5. Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò äî 325 ã è çàòåì ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñìîëå Diaion HP-21 (240 ìë, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Ïîñëå
àäñîðáèðîâàíè  êîëîíêó ýëþèðóþò âîäîé (480 ìë) è çàòåì âîäíûì ðàñòâîðîì
àöåòîíèòðèëà (10%, 480 ìë, 20%, 720 ìë). Îáúåäèíåííûå àêòèâíûå ôðàêöèè
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êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå æåëòîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (2,00 ã, 42,8%, pH
7,16). Ò.ïë. 150°C (ñ ðàçëîæåíèåì).

1H ßÌÐ (D2Î) δ 1,19 (ñ, 6H), 2,67 (ñ, 2H), 3,85 (ñ, 2H), 6,15 (ñ, 1H), 6,45 (ñ,

1H), 6,96 (ñ, 1H), 7,03 (ñ, 1H); IR (KBr) 3422, 1752, 1683, 1598, 1557 ñì-1; λìàêñ. (Í2Î) 296,198
íì.

Ïðèìåð 27
Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-(5,6-äèãèäðî-4H-öèêëîïåíòà[b]ôóðàí-2-

èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: ìåòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 5,6-äèãèäðî-4H-öèêëîïåíòà[b]ôóðàí-2-êàðáîíîâîé

êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò ñîãëàñíî ïðîöåäóðå Tim Johnson è

ñîòðóäíèêîâ (Synlett 2001, 5, 646-648).
Ñòàäè  2: (5,6-äèãèäðî-4H-öèêëîïåíòà[b]ôóðàí-2-èë)ìåòàíîë
Ìåòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 5,6-äèãèäðî-4H-öèêëîïåíòà[b]ôóðàí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû

(2,24 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â THF (59 ìë) LiAlH4 (511 ìã) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 0°C è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè 0°C. Ñìåñü ãàñ ò 10 ìë âîäû è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷åííûé âîäíûé ðàñòâîð ýêñòðàãèðóþò
CHCl3. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè è ñóøàò íàä MgSO4 è
ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå
æåëòîãî ìàñëà (1,86 ã, êîëè÷åñòâåííûé âûõîä).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 1,66 (ò, 1H, J=5,9 Ãö), 2,38-2,46 (ì, 2H), 2,50-2,55 (ì, 2H),
2,65-2,70 (ì, 2H), 4,54 (ä, 2H, J=5,9 Ãö), 6,15 (ñ, 1H).

Ñòàäè  3: 5,6-äèãèäðî-4H-öèêëîïåíòà[b]ôóðàí-2-êàðáàëüäåãèä
Àêòèâèðîâàííûé MnO2 (9,3 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â CHCl3 (135 ìë) (5,6-äèãèäðî-4Í-

öèêëîïåíòà[b]ôóðàí-2-èë)ìåòàíîëà (1,86 ã) è êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 1
÷ â àòìîñôåðå àçîòà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà. Ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè
íà ñèëèêàãåëå, çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ í-ãåêñàí-AcOEt (9/1-7/1). Óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå æåëòûõ êðèñòàëëîâ (1,51 ã, 77%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 2,47-2,57 (ì, 2H), 2,63 (ò, 2H, J=6,8 Ãö), 2,78 (ò, 2H, J=7,3
Ãö), 7,06 (ñ, 1H), 9,44 (ñ, 1H).

Ñòàäè  4: 4-íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð (5R,6RS)-6-[(RS)-àöåòîêñè(5,6-äèãèäðî-4H-
öèêëîïåíòà[b]ôóðàí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-
êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ðàñòâîð â àöåòîíèòðèëå (50 ìë) 5,6-äèãèäðî-4H-öèêëîïåíòà[b]ôóðàí-2-êàðáàëüäåãèäà
(1,33 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (101 ìë) áåçâîäíîãî MgBr2

(ñîäåðæàíèå 98%) (5,52 ã) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîð â
ñóõîì THF (151 ìë) 4-íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà (5R,6S)-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-
àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (ñîäåðæàíèå 96,5%) (3,91 ã) äîáàâë þò
ê ñìåñè, îõëàæäàþò äî -20°C è äîáàâë þò Et3N (ñîäåðæàíèå 99%) (8,28 ìë) îäíîé ïîðöèåé.
Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò óêñóñíûì àíãèäðèäîì (ñîäåðæàíèå
97%) (4,13 ìë) è DMAP (ñîäåðæàíèå 99%) (121 ìã) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
íàãðåâàþò äî 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 16 ÷ ïðè 0°C. Ñìåñü ðàçáàâë þò
ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàþò 5% âîäíûì ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû, íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ñóøàò (MgSO4), çàòåì ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (í-ãåêñàí:AcOEt = 4:1 - 3:1),
ïîëó÷à  óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå êîðè÷íåâîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà (3,34 ã, 61%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 2,21 (ñ, 3H), 2,40-2,48 (ì, 2H), 2,53 (ò, 2H, J=7,0 Ãö), 2,69 (ò,
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2H, J=7,0 Ãö), 5,28 (ä, 1H, J=13,5 Ãö), 5,43 (ä, 1H, J=13,5 Ãö), 6,00 (ñ, 1H), 6,37
(ñ, 1H), 6,71 (ñ, 1H), 7,41 (ñ, 1H), 7,60 (ä, 2H, J=8,1 Ãö), 8,24 (ä, 2H, J=8,1 Ãö).

Ñòàäè  5: íàòðèåâà  ñîëü (5R),(6Z)-6-(5,6-äèãèäðî-4H-öèêëîïåíòà[b]ôóðàí-2-
èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû

4-Íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð (5R,6RS)-6-[(RS)-àöåòîêñè(5,6-äèãèäðî-4H-
öèêëîïåíòà[b]ôóðàí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-
êàðáîíîâîé êèñëîòû (3,28 ã) ðàñòâîð þò â THF (46 ìë) è àöåòîíèòðèëå (21 ìë).
Ñâåæåàêòèâèðîâàííóþ Zn ïûëü (13,12 ã) áûñòðî äîáàâë þò ñ 0,5 M ôîñôàòíûì áóôåðîì
(pH 6,5, 67 ìë). Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1,25 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà. Ôèëüòðàò ïðîìûâàþò
ýòèëàöåòàòîì è âîäíûé ñëîé îòäåë þò. Âîäíûé ñëîé îõëàæäàþò äî 3°C è äîáàâë þò 1 M
NaOH, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî 8,0. Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C.
Êîíöåíòðàò ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñìîëå Diaion HP-21 (181 ìë,
Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Ïîñëå àäñîðáèðîâàíè  êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ H2O-MeCN (1/0-
85/15). Îáúåäèíåííûå ôðàêöèè êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C è
ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  óêàçàííûé â çàãîëîâêå ñûðîé ïðîäóêò (288 ìã). Åãî î÷èùàþò
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñìîëå Diaion HP-21 (100 ìë, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.).
Ïîñëå àäñîðáèðîâàíè  êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ H2O-MeCN (1/0-85/15). Îáúåäèíåííûå
ôðàêöèè êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå æåëòîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (185 ìã, 10%, pH
7,2). Ò.ïë. 170°C (ñ ðàçëîæåíèåì).

1H ßÌÐ (D2Î) δ 2,24-2,30 (ì, 2H), 2,37 (ò, 2H, J=6,5 Ãö), 2,52-2,57 (ò, 2H, J=7,1
Ãö), 6,32 (ñ, 1H), 6,55 (ñ, 1H), 6,73 (ñ, 1H), 6,86 (ñ, 1H).

Ïðèìåð 28
Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R)(6Z}-6-(4,5-äèãèäðî-6-òèà-1,7a-äèàçàèíäåí-2-èëìåòèëåí)-

7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: ãèäðîõëîðèä DL-òåòðàãèäðî-1,3-òèàçèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ãèäðîõëîðèä DL-òåòðàãèäðî-1,3-òèàçèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àþò ñîãëàñíî ìåòîäó

Lewis (J. Med. Chem., 21, 1070 (1978)).
Ñòàäè  2: 4,5-äèãèäðî-3aH,7H-2-îêñà-3-îêñî-6-òèà-1-àçà-7a-àçîíèîèíäåí
Ê ñóñïåíçèè ãèäðîõëîðèäà DL-òåòðàãèäðî-1,3-òèàçèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (48,6 ã,

0,26 ìîëü) â 666 ìë AcOH äîáàâë þò ðàñòâîð 27,4 ã (0,40 ìîëü) NaNO2 â 333 ìë âîäû â
òå÷åíèå 16 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3 ÷. Ðàñòâîð
êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Àöåòîí (300 ìë) äîáàâë þò ê îñòàòêó è îñàäîê
îòôèëüòðîâûâàþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè äî ñóõîñòè è ñûðóþ
3-íèòðîçî[1,3]òèàçèíàí-4-êàðáîíîâóþ êèñëîòó ïîëó÷àþò â âèäå êîðè÷íåâîãî àìîðôíîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ê ðàñòâîðó ñûðîé 3-íèòðîçî[1,3]òèàçèíàí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû â 530 ìë ñóõîãî THF
äîáàâë þò òðèôòîðóêñóñíûé àíãèäðèä (168,4 ã, 0,80 ìîëü) â òå÷åíèå 60 ìèí â àòìîñôåðå
àçîòà ïðè 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 5 ÷ ïðè 0°C. Ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå è
çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ í-ãåêñàí - AcOEt (1:2). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå êîðè÷íåâîãî ïîðîøêà (28,0 ã, 67,0%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 3,00 (ò, 2H, J=5,7 Ãö), 3,07 (ò, 2H, J=5,7 Ãö), 5,16 (ñ, 2H).
Ñòàäè  3: ýòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 4,5-äèãèäðî-6-òèà-1,7a-äèàçàèíäåí-2-êàðáîíîâîé

êèñëîòû
Ðàñòâîð 4,5-äèãèäðî-3aH,7H-2-îêñà-3-îêñî-6-òèà-1-àçà-7a-àçîíèîèíäåíà (28,0 ã, 0,18

ìîëü) è ýòèëïðîïèîëàòà (27,0 ìë, 0,27 ìîëü) â î-êñèëîëå(590 ìë) êèï ò ò ñ
âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå 16 ÷. Ðàñòâîð îõëàæäàþò äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå è çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ í-ãåêñàí-
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AcOEt (3:1). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå áëåäíî-êîðè÷íåâûõ
èãîëü÷àòûõ êðèñòàëëîâ (22,1 ã, 58,7%) è ýòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 4,5-äèãèäðî-6-òèà-1,7a-
äèàçàèíäåí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àþò â âèäå áëåäíî-êîðè÷íåâûõ êðèñòàëëîâ (12,7 ã,
33,9%).

Ýòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 4,5-äèãèäðî-6-òèà-1,7a-äèàçàèíäåí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû: 1H
ßÌÐ (CDCl3) δ 1,39 (ò, 3H, J=7,1 Ãö), 2,98 (ò, 2H, J=6,1 Ãö), 3,21 (ò, 2H, J=6,1 Ãö), 4,40
(êâ, 2H, J=7,1 Ãö), 5,17 (ñ, 2H), 6,60 (ñ, 1H).

Ýòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 4,5-äèãèäðî-6-òèà-1,7a-äèàçàèíäåí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû: 1H
ßÌÐ (CDCl3) δ 1,34 (ò, 3H, J=7,1 Ãö), 2,99 (ò, 2H, J=6,1 Ãö), 3,45 (ò, 2H, J=6,1 Ãö),
4,28 (êâ, 2H, J=7,1 Ãö), 5,11 (ñ, 2H), 7,85 (ñ, 1H).

Ñòàäè  4: 4,5-äèãèäðî-6-òèà-1,7a-äèàçàèíäåí-2-êàðáàëüäåãèä
Ê 22,1 ãðàììà (0,10 ìîëü) ýòèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà 4,5-äèãèäðî-6-òèà-1,7a-

äèàçàèíäåí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû â 520 ìë ñóõîãî THF äîáàâë þò LiAlH4 (3,95 ã, 0,10
ìîëü) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 0°C è çàòåì ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 45 ìèí. Ñìåñü ãàñ ò
âîäîé (20 ìë) è îñàäîê ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà è ïðîêëàäêó ïðîìûâàþò âîäîé
(100 ìë) è THF (250 ìë). Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è çàòåì
äîáàâë þò âîäó (300 ìë). Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2 (6 × 500 ìë). Îðãàíè÷åñêèé
ñëîé ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è
ñûðîé ïðîäóêò ïîëó÷àþò â âèäå áëåäíî-æåëòûõ êðèñòàëëîâ (17,2 ã).

Ê 17,2 ã ñûðîãî (4,5-äèãèäðî-6-òèà-1,7a-äèàçàèíäåí-2-èë)ìåòàíîëà â 520 ìë
CHCl3 äîáàâë þò àêòèâèðîâàííûé MnO2 (88,0 ã) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå è çàòåì êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 2 ÷. Ñìåñü ôèëüòðóþò
÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà è ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê
ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå è çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ
ãåêñàí-AcOEt (2:1). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå æåëòûõ
êðèñòàëëîâ (13,0 ã, 74,5%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 3,00 (ò, 2H, J=6,0 Ãö), 3,23 (ò, 2H, J=6,0 Ãö), 5,18 (ñ, 2H),
6,58 (ñ, 1H), 9,92 (ñ, 1H).

Ñòàäè  5: íàòðèåâà  ñîëü (5R)(6Z)-6-(4,5-äèãèäðî-6-òèà-1,7a-äèàçàèíäåí-2-
èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ðàñòâîð â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (11 ìë) 4,5-äèãèäðî-6-òèà-1,7a-äèàçàèíäåí-2-
êàðáàëüäåãèäà (1,70 ã, 10,1 ììîëü) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (60 ìë)
MgBr2 (2,03 ã, 11,0 ììîëü) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è çàòåì ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 10 ìèí. Ðàñòâîð â ñóõîì THF (71 ìë) ï-íèòðîáåíçèë-(5R,6S)-6-
áðîìïåíåì-3-êàðáîêñèëàòà (3,55 ã, 9,2 ììîëü) äîáàâë þò è ñìåñü îõëàæäàþò äî -20°C è
çàòåì äîáàâë þò òðèýòèëàìèí (3,1 ìë, 22,2 ììîëü) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííûé ñîñóä
ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3
÷ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíîì (0,11 ã, 0,9 ììîëü) è óêñóñíûì
àíãèäðèäîì (1,8 ìë, 18,6 ììîëü) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 0°C è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ÷ ïðè 0°C. Ýòèëàöåòàò (280 ìë) è âîäíûé ðàñòâîð 1 ìîëü/ë
ëèìîííîé êèñëîòû (140 ìë) äîáàâë þò ê ðåàêöèîííîé ñìåñè è ðàçäåë þò åå. Îðãàíè÷åñêèé
ñëîé ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè è ñûðîé ï-íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð (5R)-6-[àöåòîêñè(4,5-äèãèäðî-6-òèà-
1,7a-äèàçàèíäåí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-
êàðáîíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àþò â âèäå êîðè÷íåâîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñâåæåàêòèâèðîâàííóþ Zn ïûëü (21,4 ã) áûñòðî äîáàâë þò ñ 0,5 ìîëü/ë ôîñôàòíûì
áóôåðîì (pH 6,5, 112 ìë) ê ðàñòâîðó â THF (76 ìë) è àöåòîíèòðèëå (36 ìë) ñûðîãî ï-
íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà (5R)-6-[àöåòîêñè(4,5-äèãèäðî-6-òèà-1,7a-äèàçàèíäåí-2-
èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû.
Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1,5 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííûé
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ðàñòâîð îõëàæäàþò ïðè 0°C è çàòåì pH äîâîä ò äî 8,0. Ýòèëàöåòàò (56 ìë) äîáàâë þò ê
ñìåñè è ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà. Ïðîêëàäêó ïðîìûâàþò âîäîé (150 ìë). Âîäíûé
ñëîé îòäåë þò è çàòåì îðãàíè÷åñêèé ñëîé ýêñòðàãèðóþò 0,5 ìîëü/ë ôîñôàòíûì áóôåðîì
(pH 6,5, 2 × 30 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè îõëàæäàþò ïðè 0°C è çàòåì pH
äîâîä ò äî 8,0. Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò äî 236 ã è çàòåì ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñìîëå Diaion HP-21 (480 ìë, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Ïîñëå
àäñîðáèðîâàíè  êîëîíêó ýëþèðóþò âîäîé (960 ìë) è çàòåì âîäíûì ðàñòâîðîì
àöåòîíèòðèëà (5%, 960 ìë, 10%, 960 ìë, 20%, 960 ìë). Îáúåäèíåííûå àêòèâíûå ôðàêöèè
êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå æåëòîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (1,28 ã, 40,5%, pH
7,45). Ò.ïë. 200°C (ñ ðàçëîæåíèåì).

1H ßÌÐ (D2Î) δ 2,95 (ò, 2H, J=6,1 Ãö), 3,12 (ò, 2H, J=6,1 Ãö), 5,08 (ñ, 2H), 6,23

(ñ, 1H), 6,46 (ñ, 1H), 6,97 (ñ, 1H), 7,01 (ñ, 1H); IR (KBr) 3382, 1752, 1684, 1597, 1554 ñì-1; λìàêñ.

(H2O) 366, 292, 197 íì.
Ïðèìåð 29
Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-(6,6-äèìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]

ïèðèçèí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: Ïîëó÷åíèå 5,5-äèìåòèë-2-ïèïåðèäîíà
5,5-Äèìåòèë-2-ïèïåðàäèíîí (1) ïîëó÷àþò ïî ìåòîäó Nagasawa (J. Med. Chem., 23, 1176

(1977)).
Ñòàäè  2: Ïîëó÷åíèå 3,3-äèìåòèë-6-ìåòîêñè-2,3,4,5-òåòðàãèäðîïèðèäèíà
Òåòðàôòîðáîðàò òðèìåòèëîêñîíè  (97%, 11,9 ã, 78 ììîëü) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â ñóõîì

äèõëîðìåòàíå (156 ìë) 5,5-äèìåòèë-2-ïèïåðèäîíà (9,93 ã, 78 ììîëü) ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 14 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íåéòðàëèçóþò 10%
âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò. Âîäíûé ñëîé
ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (3 × 120 ìë), çàòåì îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ïðîìûâàþò 10% âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè è óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (9,0
ã, 82,0%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 0,92 (ñ, 6H), 1,49 (ò, 2H, J=7,0 Ãö), 2,18 (ò, 2H, J=7,0 Ãö),
3,19 (ñ, 2H), 3,63 (ñ, 3H).

Ñòàäè  3: ìîíîãèäðîõëîðèä 5,5-äèìåòèëïèïåðèäèí-2-èëèäåíàìèíà
Ñìåñü 3,3-äèìåòèë-6-ìåòîêñè-2,3,4,5-òåòðàãèäðîïèðèäèíà (9,0 ã, 64 ììîëü) è õëîðèäà

àììîíè  (3,4 ã, 64 ììîëü) â ñóõîì ýòàíîëå (160 ìë) íàãðåâàþò äî êèïåíè  ñ
âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 2 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü çàòåì êîíöåíòðèðóþò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè è óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà (9,9 ã, 94,6%).

1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) δ 0,95 (ñ, 6H), 1,52 (ò, 2H, J=6,9 Ãö), 2,55 (ò, 2H, J=6,9 Ãö),
2,99 (ä, 2H, J=2,1 Ãö).

Ñòàäè  4: 6,6-äèìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðèäèí-2-êàðáàëüäåãèä è 6,6-
äèìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðèäèí-3-êàðáàëüäåãèä

Ñìåñü 2-áðîì-3-ãèäðîêñèïðîïåíàë  (10,1 ã, 67 ììîëü), ìîíîãèäðàòà ï-
òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû (0,13 ã, 0,6 ììîëü) è 2-ïðîïàíîëà (12,6 ìë, 165 ììîëü) â
öèêëîãåêñàíå (100 ìë) ïîäâåðãàþò àçåîòðîïíîé ïåðåãîíêå, ïîêà òåìïåðàòóðà ïàðà íå
ïðåâûñèò 80°C. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê
ðàñòâîð þò â ñóõîì EtOH (200 ìë). Ðàñòâîð â ñóõîì EtOH (350 ìë) ìîíîãèäðîõëîðèäà 5,5-
äèìåòèëïèïåðèäèí-2-èëèäåíàìèíà (9,9 ã, 61 ììîëü) è ðàñòâîð â ñóõîì EtOH (50 ìë) NaOMe
(28%, 11,7 ã, 61 ììîëü) äîáàâë þò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷ è çàòåì ðåàêöèîííûé ðàñòâîð
óäàë þò â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â CHCl3 (300 ìë) è äîáàâë þò òðèýòèëàìèí (8,5
ìë, 61 ììîëü) è çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  ñ
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âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 2 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è çàòåì ðåàêöèîííûé ðàñòâîð óäàë þò â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â
CH2Cl2 (600 ìë) è ïðîìûâàþò 50% âîäíûì ðàñòâîðîè K2CO3 (2 × 200 ìë). Îáúåäèíåííûé
âîäíûé ðàñòâîð ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2 (2 × 200 ìë). Îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò
(MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê
ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðóþò ñìåñüþ CHCl3-ìåòàíîë
(50:1) è ïîëó÷àþò óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå 6,6-äèìåòèë-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðèäèí-2-êàðáàëüäåãèä (êîðè÷íåâîå òâåðäîå âåùåñòâî, 4,4 ã,
40,7%) è 6,6-äèìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðèäèí-3-êàðáàëüäåãèä
(îðàíæåâîå òâåðäîå âåùåñòâî, 1,7 ã, 15,8%).

6,6-Äèìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðèäèí-2-êàðáàëüäåãèä: 1H ßÌÐ (CDCl3) δ
1,10 (ñ, 6H), 1,78 (ò, 2H, J=6,9 Ãö), 2,95 (ò, 2H, J=6,9 Ãö), 3,71 (ñ, 2H), 7,46 (ñ, 1H), 9,83 (ñ, 1H).

6,6-Äèìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðèäèí-3-êàðáàëüäåãèä: 1H ßÌÐ (CDCl3) δ
1,09 (ñ, 6H), 1,74 (ò, 2H, J=6,8 Ãö), 2,97 (ò, 2H, J=6,8 Ãö), 4,05 (ñ, 2H), 7,74 (ñ, 1H), 9,64 (ñ, 1H).

Ñòàäè  5: íàòðèåâà  ñîëü (5R),(6Z)-6-(6,6-äèìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]
ïèðèçèí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ðàñòâîð â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (28 ìë) 6,6-äèìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]
ïèðèäèí-2-êàðáàëüäåãèäà (4,55 ã, 26 ììîëü) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â ñóõîì àöåòîíèòðèëå
(152 ìë) MgBr2 (5,22 ã, 28 ììîëü) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è çàòåì
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 10 ìèí. Ðàñòâîð â ñóõîì THF (180 ìë) ï-íèòðîáåíçèë-
(5R,6S)-6-áðîìïåíåì-3-êàðáîêñèëàòà (8,94 ã, 23 ììîëü) äîáàâë þò è ñìåñü îõëàæäàþò
äî -20°C è çàòåì äîáàâë þò òðèýòèëàìèí (7,8 ìë, 56 ììîëü) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííûé
ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 3 ÷ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíîì (0,29 ã, 2,4 ììîëü) è
óêñóñíûì àíãèäðèäîì (4,4 ìë, 47 ììîëü) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî
0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 16 ÷ ïðè 0°C. Ýòèëàöåòàò (715 ìë) äîáàâë þò ê
ðåàêöèîííîé ñìåñè è çàòåì îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò 1 ìîëü/ë âîäíûì ðàñòâîðîì
ëèìîííîé êèñëîòû, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ñûðîé ï-íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð (5R)-6-[àöåòîêñè(6,6-
äèìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðèäèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-
àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àþò â âèäå êîðè÷íåâîãî àìîðôíîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñâåæåàêòèâèðîâàííóþ Zn ïûëü (53,6 ã) áûñòðî äîáàâë þò ñ 0,5 ìîëü/ë ôîñôàòíûì
áóôåðîì (pH 6,5, 282 ìë) ê ðàñòâîðó â THF (192 ìë) è àöåòîíèòðèëå (90 ìë) ï-
íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà (5R)-6-[àöåòîêñè(6,6-äèìåòèë-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðèäèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]
ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü
ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1,5 ÷ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò ïðè 0°C è çàòåì pH äîâîä ò äî 7,6.
Ýòèëàöåòàò (140 ìë) äîáàâë þò ê ðåàêöèîííîé ñìåñè è çàòåì ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç
ïðîêëàäêó öåëèòà è ïðîêëàäêó ïðîìûâàþò âîäîé (200 ìë). Âîäíûé ñëîé îòäåë þò è çàòåì
îðãàíè÷åñêèé ñëîé ýêñòðàãèðóþò 0,5 ìîëü/ë ôîñôàòíûì áóôåðîì (pH 6,5, 2 × 50 ìë). pH
îáúåäèíåííîãî îðãàíè÷åñêîãî ñëî  äîâîä ò äî 8,1 è ñìåñü êîíöåíòðèðóþò äî 584 ã. 1
ìîëü/ë NaOH äîáàâë þò, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî 8,2 è ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñìîëå Diaion HP-21 (420 ìë, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Ïîñëå
àäñîðáèðîâàíè  êîëîíêó ýëþèðóþò 2,5% (2 îáúåìà ñëî ), 5% (2 îáúåìà ñëî ), 10% (1
îáúåì ñëî ) è 20% âîäíûì ðàñòâîðîì àöåòîíèòðèëà. Îáúåäèíåííûå àêòèâíûå ôðàêöèè
êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  ñûðóþ íàòðèåâóþ
ñîëü (5R),(6Z)-6-(6,6-äèìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]ïèðèçèí-2-èëìåòèëåí)-7-
îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå æåëòîãî àìîðôíîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà (1,19 ã).
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Ñûðóþ íàòðèåâóþ ñîëü (5R),(6Z)-6-(6,6-äèìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-a]
ïèðèçèí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
î÷èùàþò ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ (Mightysil RP-18 GP (5 ), Kanto Chemical Co. Inc., 35 × 250
ìì, 0,05 ìîëü/ë ôîñôàòíûé áóôåð (pH 7,2):CH3CN = 70:30, 20 ìë/ìèí). Î÷èùåííûé
ïðîäóêò îáåññîëèâàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñìîëå Diaion HP-21 (50 ìë) è
óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â êîëè÷åñòâå 230 ìã (2,8%) â âèäå æåëòîãî
àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ò.ïë. 210°C (ñ ðàçëîæåíèåì).

1H ßÌÐ (D2Î) δ 0,91 (ñ, 3H), 0,93 (ñ, 3H), 1,63 (ò, 2H, J=6,8 Ãö), 2,72 (ò, 2H, J=
6,8 Ãö), 3,60 (ñ, 2H), 6,44 (ñ, 1H), 6,90 (ñ, 1H), 6,91 (ñ, 1H), 7,19 (ñ, 1H).

Ïðèìåð 30
Ïîëó÷åíèå (5R),(6Z)-6-(5,6-äèãèäðî-8-H-èìèäàçî[2,1-c][1,4]òèàçèí-3-èëìåòèëåí)-7-

îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ðàñòâîð â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (40 ìë) 5,6-äèãèäðî-8H-èìèäàçî[2,1-c][1,4]òèàçèí-3-

êàðáàëüäåãèäà (813 ìã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (40 ìë) MgBr2 (2,2 ã)
â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 10
ìèí. Äîáàâë þò ðàñòâîð â ñóõîì THF (80 ìë) ï-íèòðîáåíçèë-(5R, 6S)-6-áðîìïåíåì-3-
êàðáîêñèëàòà (2,1 ã), ñìåñü îõëàæäàþò äî -20°C, çàòåì äîáàâë þò òðèýòèëàìèí (1,7 ìë)
îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3,5 ÷ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò 4,4-
äèìåòèëàìèíîïèðèäèíîì (64 ìã) è óêñóñíûì àíãèäðèäîì (0,9 ìë) îäíîé ïîðöèåé.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 14 ÷ ïðè 0°C. Ê
ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë þò 10% âîäíûé ðàñòâîð ëèìîííîé êèñëîòû (500 ìë) è âîäíûé
ñëîé ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (3 × 200 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò âîäîé,
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò
(MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê
ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå è ýëþèðóþò ñìåñüþ CH2Cl2-àöåòîí
(20:1), ïîëó÷à  ñûðîé ï-íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð (5R)-6-[àöåòîêñè(5,6-äèãèäðî-8H-
èìèäàçî[2,1-c][1,4]òèàçèí-3-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-
åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Òâåðäîå âåùåñòâî, ïîëó÷åííîå óêàçàííîé õðîìàòîãðàôèåé, ðàñòâîð þò â THF (11 ìë).
Ñâåæåàêòèâèðîâàííóþ Zn ïûëü (1,4 ã) áûñòðî äîáàâë þò ñ 0,5 ìîëü/ë ôîñôàòíûì áóôåðîì
(pH 6,5, 11 ìë). Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà è ïðîêëàäêó ïðîìûâàþò âîäîé
(26 ìë) è í-áóòàíîëîì (26 ìë). Âîäíûé ñëîé îòäåë þò è çàòåì îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ýêñòðàãèðóþò 0,5 ìîëü/ë ôîñôàòíûì áóôåðîì (pH 6,5, 2 × 5 ìë). Îáúåäèíåííûé
îðãàíè÷åñêèé ñëîé êîíöåíòðèðóþò äî 18 ã, äîáàâë þò 1 ìîëü/ë NaOH, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî
7,3, è ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñìîëå Diaion HP-21 (20 ìë, Mitsubishi
Kasei Co. Ltd.). Ïîñëå àäñîðáèðîâàíè  êîëîíêó ýëþèðóþò âîäîé è çàòåì 5% âîäíûì
ðàñòâîðîì àöåòîíèòðèëà. Îáúåäèíåííûå àêòèâíûå ôðàêöèè êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì
âàêóóìå ïðè 35°C è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå
æåëòîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (81 ìã). Ò.ïë. 145°C (ñ ðàçëîæåíèåì).

1H ßÌÐ (D2Î) δ 3,05-3,08 (ì, 1H), 3,83 (ñ, 1H), 4,13-4,16 (ì, 1H), 6,37 (ñ, 1H),

6,91 (ñ, 1H), 7,01 (ñ, 1H), 7,04 (ñ, 1H); IR (KBr) 3371, 1770, 1672, 1613 ñì-1; λìàêñ. (H2O) 314
íì.

Ïðèìåð 31
Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R)(6Z)-7-îêñî-6-(4H-5-òèà-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-2-

èëìåòèëåí)-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: Ïîëó÷åíèå 3-îêñî-3a,4-äèãèäðî-3H,6H-2-îêñà-5-òèà-1-àçà-6a-àçîíèî-3a-

ïåíòàëåíèäà
Êîíöåíòðèðîâàííóþ HCl (15 ìë) è NaNO2 (16,6 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â H2O (166 ìë)

L-òèîïðîëèíà (24,3 ã) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷. Ðàñòâîð
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ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2, îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  ñûðîå N-íèòðîçî-ñîåäèíåíèå â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà.

Òðèôòîðóêñóñíûé àíãèäðèä (5,0 ìë) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â THF (350 ìë) ñûðîãî N-
íèòðîçî-òèîïðîëèíà â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 5 ÷ ïðè 0°C.
Ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ í-ãåêñàí-AcOEt (1:1).
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå áëåäíî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà (4,0 ã, 15,1%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 4,04 (ò, 2H, J=1,7 Ãö), 5,40 (ò, 2H, J=1,7 Ãö).
Ñòàäè  2: Ïîëó÷åíèå ýòèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà 4H-5-òèà-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ýòèëïðîïèîëàò (3,1 ìë) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â î-êñèëîëå (130 ìë) 3-îêñî-3a,4-

äèãèäðî-3H,6H-2-îêñà-5-òèà-1-àçà-6a-àçîíèî-3a-ïåíòàëåíèäà (4,0 ã) â àòìîñôåðå àçîòà è
êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 19 ÷. Ðàñòâîð îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ í-ãåêñàí-AcOEt (4:1).
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (2,7 ã,
49,3%) è ýòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 4H-5-òèà-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ïîëó÷àþò â âèäå áëåäíî-æåëòûõ êðèñòàëëîâ (1,2 ã, 21,7%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 1,40 (ò, 3H, J=7,1 Ãö), 4,11 (ä, 2H, J=2,1 Ãö), 4,40 (êâ, 2H, J=
7,1 Ãö), 5,24 (ò, 2H, J=1,6 Ãö), 6,61 (ñ, 1H).

Ñòàäè  3: Ïîëó÷åíèå (4H-5-òèà-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-2-èë)ìåòàíîëà
LiBH4 (ñîäåðæàíèå 90%) (459 ìã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â ïðîñòîì ýôèðå (126 ìë)

ýòèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà 4H-5-òèà-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (2,5 ã) è
MeOH (0,77 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì êèï ò ò ñ
âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 1,5 ÷. Ñìåñü ãàñ ò 1 ìîëü/ë HCl (25 ìë) è ïåðåìåøèâàþò
â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñìåñü íåéòðàëèçóþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è ðàçäåë þò. Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò äèõëîðìåòàíîì (10 × 25
ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå,
çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò AcOEt. Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå
áëåäíî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (1,7 ã, 87,9%).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 2,95 (ò, 1H, J=5,6 Ãö), 4,07 (ñ, 2H), 4,62 (ä, 2H, J=5,1 Ãö),
5,13 (ò, 1H, J=1,6 Ãö), 6,04 (ñ, 1H).

Ñòàäè  4: Ïîëó÷åíèå 4H-5-òèà-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-2-êàðáàëüäåãèäà
Ðàñòâîð â ñóõîì äèõëîðìåòàíå (8 ìë) äèìåòèëñóäüôîêñèäà (2,2 ìë) äîáàâë þò ïî

êàïë ì ê ðàñòâîðó â ñóõîì äèõëîðìåòàíå (110 ìë) îêñàëèëõëîðèäà (2,0 ìë) ïðè -78°C.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè òîé æå òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîð â
ñóõîì äèõëîðìåòàíå (40 ìë) (4H-5-òèà-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-2-èë)ìåòàíîëà (1,7 ã)
äîáàâë þò ïî êàïë ì ê ðåàêöèîííîé ñìåñè ïðè -78°C è ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàþò â
òå÷åíèå äîïîëíèòåëüíûõ 15 ìèí. Ðåàêöèîííîé ñìåñè ïîçâîë þò íàãðåòüñ  äî -45°C è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷. Òðèýòèëàìèí (11,3 ìë) äîáàâë þò ïî êàïë ì è ðåàêöèîííîé
ñìåñè ïîçâîë þò íàãðåòüñ  äî 0°C. ×åðåç 20 ìèí äîáàâë þò íàñûùåííûé ðàñòâîð õëîðèäà
àììîíè  (50 ìë) è âîäó (100 ìë) è ðàçäåë þò ñìåñü. Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò AcOEt (3 ×
150 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò âîäîé (200 ìë) è íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñîëè (200 ìë), ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå,
çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ ãåêñàí-AcOEt (1:1). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå
ïîëó÷àþò â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (1,7 ã, êîëè÷åñòâåííûé âûõîä).

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 4,13 (ñ, 2H), 5,26 (ä, 2H, J=1,4 Ãö), 6,59 (ñ, 1H), 9,90 (ñ, 1H).
Ñòàäè  5: Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R)(6Z)-7-îêñî-6-(4H-5-òèà-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-
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2-èëìåòèëåí)-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ðàñòâîð â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (92 ìë) 4H-5-òèà-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-2-êàðáàëüäåãèäà

(1,7 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (92 ìë) MgBr2 (5,0 ã) â àòìîñôåðå
àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 10 ìèí. Ðàñòâîð â
ñóõîì THF (184 ìë) ï-íèòðîáåíçèë-(5R,6S)-6-áðîìïåíåì-3-êàðáîêñèëàòà (4,3 ã) äîáàâë þò
è ñìåñü îõëàæäàþò äî -20°C, çàòåì äîáàâë þò òðèýòèëàìèí (7,4 ìë) îäíîé ïîðöèåé.
Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3 ÷ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíîì (138
ìã) è óêñóñíûì àíãèäðèäîì (2,1 ìë) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 0°C
è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ÷ ïðè 0°C. Âîäíûé ðàñòâîð 1 ìîëü/ë ëèìîííîé êèñëîòû (1000
ìë) äîáàâë þò ê ðåàêöèîííîé ñìåñè è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (3 × 400
ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò âîäîé, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ñûðîé ï-íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé
ýôèð (5R)-6-[àöåòîêñè(4H-5-òèà-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-
àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àþò â âèäå êîðè÷íåâîãî àìîðôíîãî
âåùåñòâà.

Ñâåæåàêòèâèðîâàííóþ Zn ïûëü (19,3 ã) áûñòðî äîáàâë þò ñ 0,5 ìîëü/ë ôîñôàòíûì
áóôåðîì (pH 6,5, 100 ìë) ê ðàñòâîðó â THF (100 ìë) ñûðîãî ï-íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî
ýôèðà (5R)-6-[àöåòîêñè(4H-5-òèà-1,6a-äèàçàïåíòàëåí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-
àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé,
÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2,5 ÷ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà è
ïðîêëàäêó ïðîìûâàþò âîäîé (200 ìë) è í-áóòàíîëîì (200 ìë). Âîäíûé ñëîé îòäåë þò è
çàòåì îðãàíè÷åñêèé ñëîé ýêñòðàãèðóþò 0,5 ìîëü/ë ôîñôàòíûì áóôåðîì (pH 6,5, 2 × 50
ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè êîíöåíòðèðóþò äî 90 ã, äîáàâë þò 1 ìîëü/ë NaOH,
÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî 8,0, è ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñìîëå Diaion HP-21
(180 ìë, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Ïîñëå àäñîðáèðîâàíè  êîëîíêó ýëþèðóþò âîäîé è
çàòåì 15% âîäíûì ðàñòâîðîì àöåòîíèòðèëà. Îáúåäèíåííûå àêòèâíûå ôðàêöèè
êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå æåëòîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (634 ìã, 17,4%, pH
7,25). Ò.ïë. 150°C (ñ ðàçëîæåíèåì).

1H ßÌÐ (D2Î) δ 4,00 (ñ, 2H), 5,09 (ñ, 2H), 6,14 (ñ, 1H), 6,36 (ñ, 1H), 6,91 (ñ,

1H), 6,92 (ñ, 1H); IR (KBr) 3381, 1752, 1683, 1600, 1558 ñì-1; λìàêñ. (H2O) 292, 196 íì.
Ïðèìåð 32
Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R)(6Z)-6-(2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]òèàçîë-6-èëìåòèëåí)-

7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: Ïîëó÷åíèå 3-îêñî-3a,4-äèãèäðî-3Í,6H-2-îêñà-4-òèà-1-àçà-6a-àçîíèî-3a-

ïåíòàëåíèäà
Ê ñóñïåíçèè òèàçîëèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (39,9 ã, 0,30 ìîëü) â 1000 ìë óêñóñíîé

êèñëîòû äîáàâë þò ðàñòâîð 31,0 ã (0,45 ìîëü) íèòðèòà íàòðè  â 500 ìë âîäû â òå÷åíèå
13 ìèíóò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííûé
ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ê îñòàòêó äîáàâë þò àöåòîí (500 ìë) è
îñàäîê ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà. Ïðîêëàäêó ïðîìûâàþò àöåòîíîì (500 ìë).
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè äî ñóõîñòè è ñûðóþ 3-
íèòðîçîòèàçîëèäèí-2-êàðáîíîâóþ êèñëîòó ïîëó÷àþò â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ê ðàñòâîðó ñûðîé 3-íèòðîçîòèàçîëèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû â 600 ìë ñóõîãî
òåòðàãèäðîôóðàíà äîáàâë þò òðèôòîðóêñóñíûé àíãèäðèä (189,6 ã, 0,90 ìîëü) â òå÷åíèå 20
ìèíóò â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 19 ÷àñîâ ïðè 0°C. Ðàñòâîð
êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè
íà ñèëèêàãåëå è çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ í-ãåêñàí-ýòèëàöåòàò (1:1). Óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå áëåäíî-êîðè÷íåâûõ êðèñòàëëîâ (19,2 ã, 44,5%).
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1H ßÌÐ (CDCl3) δ 3,98 (ò, 2H, J=7,7 Ãö), 4,65 (ò, 2H, J=7,7 Ãö).
Ñòàäè  2: Ïîëó÷åíèå ýòèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà 2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]òèàçîë-6-

êàðáîíîâîé êèñëîòû è ýòèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà 2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]òèàçîë-7-
êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ýòèëïðîïèîëàò (20,3 ìë, 0,20 ìîëü) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â o-êñèëîëå (600 ìë) 3-îêñî-
3a,4-äèãèäðî-3H,6H-2-îêñà-4-òèà-1-àçà-6a-àçîíèî-3a-ïåíòàëåíèäà (19,2 ã, 0,13 ìîëü) â
àòìîñôåðå àçîòà è êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 21 ÷àñà. Ðàñòâîð îõëàæäàþò
äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê
ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå è çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ í-
ãåêñàí-ýòèëàöåòàò (2:21 äî 1:1). Ñìåñü ýòèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà 2,3-äèãèäðîïèðàçîëî
[5,1-b]òèàçîë-6-êàðáîíîâîé êèñëîòû è ýòèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà 2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-
b]òèàçîë-7-êàðáîíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àþò â âèäå êîðè÷íåâîãî ìàñëà â ñîîòíîøåíèè 1:1,5
ñîîòâåòñòâåííî. (21,2 ã, Âûõîä: 80,0%).

Ýòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]òèàçîë-6-êàðáîíîâîé êèñëîòû: 1H
ßÌÐ (CDCl3) δ 1,39 (ò, 3H, J=7,1 Ãö), 3,82 (ò, 2H, J=7,5 Ãö), 4,39 (êâ, 2H, J=7,1
Ãö), 4,42 (ò, 2H, J=7,5 Ãö), 6,52 (ñ, 1H).

Ýòèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]òèàçîë-7-êàðáîíîâîé êèñëîòû: 1H
ßÌÐ (CDCl3) δ 1,34 (ò, 3H, J=7,1 Ãö), 3,85 (ò, 2H, J=7,8 Ãö), 4,28 (êâ, 2H, J=7,1
Ãö), 4,39 (ò, 2H, J=7,8 Ãö), 7,87 (ñ, 1H).

Ñòàäè  3: 2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]òèàçîë-6-êàðáàëüäåãèä è 2,3-äèãèäðîïèðàçîëî
[5,1-b]òèàçîë-7-êàðáàëüäåãèä

Ê ñìåñè [21,2 ã (0,11 ìîëü)] ýòèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà 2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]
òèàçîë-6-êàðáîíîâîé êèñëîòû è ýòèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà 2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]
òèàçîë-7-êàðáîíîâîé êèñëîòû â 540 ìë ñóõîãî òåòðàãèäðîôóðàíà äîáàâë þò LiAlH4 (4,05
ã, 0,11 ìîëü) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 0°C è çàòåì ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2,5 ÷àñîâ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñìåñü ãàñ ò âîäîé (15 ìë) è îñàäîê ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó
öåëèòà. Ïðîêëàäêó ïðîìûâàþò âîäîé (100 ìë) è òåòðàãèäðîôóðàíîì (500 ìë). Ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è çàòåì äîáàâë þò âîäó (150 ìë). Âîäíûé ñëîé
ýêñòðàãèðóþò äèõëîðìåòàíîì (15 × 250 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò
(MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ñìåñü (2,3-
äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]òèàçîë-6-èë)ìåòàíîëà è (2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]òèàçîë-7-
èë)ìåòàíîëà ïîëó÷àþò â âèäå áëåäíî-êîðè÷íåâîãî ìàñëà (15,5 ã).

Ê ñìåñè [15,5 ã (0,10 ìîëü)] (2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]òèàçîë-6-èë)ìåòàíîëà è (2,3-
äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]òèàçîë-7-èë)ìåòàíîëà â 500 ìë õëîðîôîðìà äîáàâë þò
àêòèâèðîâàííûé MnO2 (77,7 ã) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è çàòåì
êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó
öåëèòà è ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå è çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ ãåêñàí-
ýòèëàöåòàò (2:1 äî 1:1). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå 2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]
òèàçîë-6-êàðáàëüäåãèä ïîëó÷àþò â âèäå æåëòûõ êðèñòàëëîâ (2,50 ã, 15,2%) è 2,3-
äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]òèàçîë-7-êàðáàëüäåãèä ïîëó÷àþò â âèäå áëåäíî-êîðè÷íåâîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà (5,57 ã, 33,8%).

2,3-Äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]òèàçîë-6-êàðáàëüäåãèä: 1H ßÌÐ (CDCl3) δ 3,86 (ò, 2H, J=
7,5 Ãö), 4,45 (ò, 2H, J=7,5 Ãö), 6,50 (ñ, 1H), 9,83 (ñ, 1H).

2,3-Äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]òèàçîë-7-êàðáàëüäåãèä: 1H ßÌÐ (CDCl3) δ 3,92 (ò, 2H, J=
7,9 Ãö), 4,40 (ò, 2H, J=7,9 Ãö), 7,91 (ñ, 1H), 9,76 (ñ, 1H).

Ñòàäè  4: Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R)(6Z)-6-(2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]òèàçîë-6-
èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ðàñòâîð â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (19 ìë) 2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]òèàçîë-6-
êàðáàëüäåãèäà (2,50 ã, 16,2 ììîëü) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (106 ìë)
MgBr2 (3,67 ã, 19,9 ììîëü) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 10 ìèíóò. Ðàñòâîð â ñóõîì òåòðàãèäðîôóðàíå (125 ìë) ï-
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íèòðîáåíçèë-(5R, 6S)-6-áðîìïåíåì-3-êàðáîêñèëàòà (6,23 ã, 16,2 ììîëü) äîáàâë þò è
ñìåñü îõëàæäàþò äî -20°C, çàòåì äîáàâë þò òðèýòèëàìèí (5,4 ìë, 38,7 ììîëü) îäíîé
ïîðöèåé. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò 4-
äèìåòèëàìèíîïèðèäèíîì (198 ìã, 1,62 ììîëü) è óêñóñíûì àíãèäðèäîì (3,1 ìë, 32,9 ììîëü)
îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ
ïðè 0°C. Ýòèëàöåòàò (500 ìë) äîáàâë þò ê ðåàêöèîííîé ñìåñè è çàòåì îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ïðîìûâàþò âîäíûì ðàñòâîðîì 1 ìîëü/ë ëèìîííîé êèñëîòû, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò
(MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ñûðîé ï-
íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð (5R)-6-[àöåòîêñè(2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]òèàçîë-6-
èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ïîëó÷àþò â âèäå êîðè÷íåâîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñâåæåàêòèâèðîâàííóþ Zn ïûëü (37,4 ã) áûñòðî äîáàâë þò ñ 0,5 ìîëü/ë ôîñôàòíûì
áóôåðîì (pH 6,5, 196 ìë) ê ðàñòâîðó â òåòðàãèäðîôóðàíå (134 ìë) è àöåòîíèòðèëå (62
ìë) ï-íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà (5R)-6-[àöåòîêñè(2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]
òèàçîë-6-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé
êèñëîòû. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò ïðè 0°C è çàòåì pH äîâîä ò äî 8,0. Ýòèëàöåòàò (100 ìë)
äîáàâë þò ê ðåàêöèîííîé ñìåñè. Ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà è ïðîêëàäêó
ïðîìûâàþò âîäîé (300 ìë). Âîäíûé ñëîé îòäåë þò è çàòåì îðãàíè÷åñêèé ñëîé ýêñòðàãèðóþò
0,5 ìîëü/ë ôîñôàòíûì áóôåðîì (pH 6,5, 2 × 50 ìë). pH îáúåäèíåííîãî îðãàíè÷åñêîãî ñëî 
äîâîä ò äî 8,0 è ñìåñü êîíöåíòðèðóþò äî 426 ã. Êîíöåíòðàò äîâîä ò äî pH 8,0 è
ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñìîëå Diaion HP-21 (540 ìë, Mitsubishi Kasei
Co. Ltd.). Ïîñëå àäñîðáèðîâàíè  êîëîíêó ýëþèðóþò âîäîé (1 îáúåì ñëî ) è çàòåì 5% (2
îáúåìà ñëî ), 10% (2 îáúåìà ñëî ) è 20% âîäíûì ðàñòâîðîì àöåòîíèòðèëà.
Îáúåäèíåííûå àêòèâíûå ôðàêöèè êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C è
ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå îðàíæåâîãî àìîðôíîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà (2,09 ã, 39,2%, pH 7,10). Ò.ïë. 150°C (ñ ðàçëîæåíèåì).

1H ßÌÐ (D2Î) δ 3,75 (ò, 2H, J=7,5 Ãö), 4,27 (ò, 2H, J=7,5 Ãö), 6,00 (ñ, 1H), 6,34

(ñ, 1H), 6,85 (ñ, 1H), 6,94 (ñ, 1H); IR (KBr) 3392, 1755, 1596, 1554 ñì-1; λìàêñ. (H2O) 290, 223
íì.

Ïðèìåð 33
Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R)(6Z)-6-(2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]îêñàçîë-6-èëìåòèëåí)-

7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: Ïîëó÷åíèå ýòèë-2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b][1,3]îêñàçîë-6-êàðáîêñèëàòà
Ê ïåðåìåøèâàåìîé ñóñïåíçèè ýòèë-5-ãèäðîêñè-1H-ïèðàçîë-3-êàðáîêñèëàòà (10,34 ã, 0,66

ìîëü) è 36,62 ã êàðáîíàòà êàëè  â 500 ìë àöåòîíèòðèëà äîáàâë þò 13,68 ã 1,2-
äèáðîììåòàíà è êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííîé ñìåñè
ïîçâîë þò îñòûòü äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, çàòåì ôèëüòðóþò, òâåðäîå âåùåñòâî
ïðîìûâàþò àöåòîíèòðèëîì. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò  äî ìàñëà. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â
ýòèëàöåòàòå è ýêñòðàãèðóþò âîäîé. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä MgSO4 è âûïàðèâàþò äî
ñóõîñòè. Ïîëó÷àþò 5,80 ã æåëàåìîãî ïðîäóêòà (48%).

Ñòàäè  2: Ïîëó÷åíèå 2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b][1,3]îêñàçîë-6-ìåòàíîëà
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó ýòèë-2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b][1,3]îêñàçîë-6-

êàðáîêñèëàòà (5,47 ã, 35 ììîëü) â 100 ìë THF äîáàâë þò 1,05 ã áîðãèäðèäà ëèòè  è 1,54
ã ìåòàíîëà. Ðàñòâîð íàãðåâàþò ïðè 40°Ñ â òå÷åíèå 2,5 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñ ò 1
í. HCl è äîâîä ò äî pH 1,3 è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷àñà.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü äîâîä ò K2CO3 äî ðÍ 8. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðóþò
ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò äî ìàñëà è
ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè, ïîëó÷à  2,68 ã æåëàòåëüíîãî ïðîäóêòà (65%).
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Ñòàäè  3: Ïîëó÷åíèå 2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b][1,3]îêñàçîë-6-êàðáàëüäåãèäà
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b][1,3]îêñàçîë-6-ìåòàíîëà (2,60

ã, 18,5 ììîëü) â 60 ìë CH3Cl äîáàâë þò 12,9 ã MnO2. Ñóñïåíçèþ êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì
ôëåãìû â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ â àòìîñôåðå àçîòà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç
ïðîêëàäêó öåëèòà. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  æåëòîå ìàñëî. Ïðîäóêò î÷èùàþò
õðîìàòîãðàôèåé. Ïîëó÷àþò 2,15 ã ïðîäóêòà (84,3%).

Ñòàäè  4: 4-íèòðîáåíçèë-(5R)-6-[(àöåòèëîêñè)(2,3-äèãèäðîïèðàçîëî [5,1-b][1,3]
îêñàçîë-6-èë)-)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîêñèëàò

2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b][1,3]îêñàçîë-6-êàðáàëüäåãèä (607 ìã, 4,3 ììîëü) è ðàñòâîð
â ñóõîì THF (20 ìë) 4-íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà (5R,6S)-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-
àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (1,54 ã, 4,6 ììîëü) äîáàâë þò
ïîñëåäîâàòåëüíî ê ðàñòâîðó â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (15 ìë) áåçâîäíîãî MgBr2:O(Et)2 (2,21
ã, 8,5 ììîëü) â àòìîñôåðå àðãîíà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî -20°C
äîáàâë þò Et3N (2,0 ìë) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû
èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè -20°C è
îáðàáàòûâàþò óêñóñíûì àíãèäðèäîì (1,04 ìë) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
íàãðåâàþò äî 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ÷ ïðè 0°C. Ñìåñü ðàçáàâë þò
ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàþò 5% âîäíûì ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû, íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà. Ïðîêëàäêó ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ ýòèëàöåòàò:ãåêñàí (1:1).
Ñîáðàííûå ôðàêöèè êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ñìåñü äèàñòåðåîèçîìåðîâ
çàáèðàþò íà ñëåäóþùóþ ñòàäèþ. Áëåäíî-æåëòîå àìîðôíîå òâåðäîå âåùåñòâî. Âûõîä: 1,9
ã, 81%. M+H 566.

H ßÌÐ (CDCl3) 8,24 (2H, ä, J=6,6 Ãö), 7,60 (2H, ä, J=6,6 Ãö), 7,44 (1H, ñ), 6,34
(1H, ñ), 6,23 (1H, ñ), 5,56 (1H, ñ), 5,44 (1H, ä, J=10,2 Ãö), 5,27 (1H, ä, J=10,2
Ãö), 5,04 (2H, ì), 4,30 (2H, ì), 2,10 (3H, ñ).

Àíàëèç. Ðàññ÷èòàíî äë  C21H17BrN4O8S: C 44,61, H 3,03, N 9,91
Îáíàðóæåíî: C 45,00, H 3,14, N 9,53.
Ñòàäè  5: íàòðèåâà  ñîëü (5R,6Z)-6-(2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b][1,3]îêñàçîë-6-

èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
4-Íèòðîáåíçèë-6-[(àöåòèëîêñè)(2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b][1,3]îêñàçîë-6-èë)-)ìåòèë]-

6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîêñèëàò (700 ìã, 1,2 ììîëü)
ðàñòâîð þò â THF (20 ìë), àöåòîíèòðèëå (10 ìë) è 0,5 M ôîñôàòíîì áóôåðå (pH 6,5, 28
ìë) è ãèäðîãåíèçèðóþò íàä 10% Pd/C ïîä äàâëåíèåì 40 ôóíò/êâ. äþéì. Ñïóñò  4 ÷
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò, îõëàæäàþò äî 3°C è äîáàâë þò 0,1 M NaOH, ÷òîáû äîâåñòè
ðÍ äî 8,5. Ôèëüòðàò ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì è âîäíûé ñëîé îòäåë þò. Âîäíûé ñëîé
êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C, ïîëó÷à  æåëòûé îñàäîê. Ïðîäóêò î÷èùàþò
õðîìàòîãðàôèåé ñ îáðàùåííîé ôàçîé íà êîëîíêå ñî ñìîëîé ÍÐ21. Âíà÷àëå êîëîíêó
ýëþèðóþò äåèîíèçèðîâàííîé âîäîé (2 ëèòðà) è ïîçäíåå ñìåñüþ 10% àöåòîíèòðèë:âîäà.
Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ïðîäóêò, ñîáèðàþò è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî ïðîìûâàþò àöåòîíîì è ôèëüòðóþò.
Ñóøàò. Âûõîä: 276 ìã, 73%, â âèäå æåëòîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. (M+H+Na) 314.

1H ßÌÐ (D2Î) δ 6,97 (1H, ñ), 6,95 (1H, ñ), 6,46 (1H, ñ), 5,56 (1H, ñ), 5,07 (2H,
ä, J=6,3 Ãö), 4,30 (2H, ò, J=6,3 Ãö).

Ïðèìåð 34
Ïîëó÷åíèå (5R,6Z)-6-[(5-àöåòèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2-èë)ìåòèëåí]

îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü E+Z èçîìåðîâ,
íàòðèåâà  ñîëü)

Ñòàäè  1: 5-àöåòèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-ñ]ïèðèäèí-2-êàðáàëüäåãèä
Ê õîëîäíîé (0°C) ñóñïåíçèè 1,5 ã (7,4 ììîëü) ãèäðîõëîðèäà 4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî

[3,2-c]ïèðèäèí-2-êàðáàëüäåãèäà â 50 ìë ìåòèëåíõëîðèäà â àòìîñôåðå N2 â ñóõèõ
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óñëîâè õ äîáàâë þò ïî êàïë ì ïðè ïåðåìåøèâàíèè 2,6 ìë (2,5 ýêâ.) òðèýòèëàìèíà. ÐÑ
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 0°C è ðàñòâîð 0,7 ã (8,1 ììîëü, 1,1 ýêâ.)
àöåòèëõëîðèäà â 15 ìë ìåòèëåíõëîðèäà äîáàâë þò ïî êàïë ì, ÐÑ ïîçâîë þò äîñòè÷ü ÊÒ è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà, ôèëüòðàò
ïðîìûâàþò 3 × 50 ìë âîäû, ñóøàò, âûïàðèâàþò, ïîëó÷à  1,1 ã (71,4%) óêàçàííîãî â

çàãîëîâêå ñîåäèíåíè , â çêîå ìàñëî, (M+H)+ 210,3.
Ñòàäè  2: Ïîëó÷åíèå 4-íèòðîáåíçèë-(5R)-6-[(àöåòèëîêñè)(5-àöåòèë-4,5,6,7-

òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-
2-åí-2êàðáîêñèëàòà

5-àöåòèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2-êàðáàëüäåãèä (540 ìã, 2,57 ììîëü)
è ðàñòâîð â ñóõîì THF (20 ìë) 4-íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà (5R,6S)-6-áðîì-7-îêñî-
4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (950 ìã, 2,5 ììîëü) äîáàâë þò
ïîñëåäîâàòåëüíî ê ðàñòâîðó â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (15 ìë) áåçâîäíîãî MgBr2:O(Et)2 (2,21
ã, 8,5 ììîëü) â àòìîñôåðå àðãîíà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî -20°C
äîáàâë þò Et3N (2,0 ìë) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû
èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè -20°C è
îáðàáàòûâàþò óêñóñíûì àíãèäðèäîì (1,04 ìë) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
íàãðåâàþò äî 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ÷ ïðè 0°C. Ñìåñü ðàçáàâë þò
ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàþò 5% âîäíûì ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû, íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà. Ïðîêëàäêó ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ ýòèëàöåòàò:ãåêñàí (1:1).

Ñîáðàííûå ôðàêöèè êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ñìåñü
äèàñòåðåîèçîìåðîâ çàáèðàþò íà ñëåäóþùóþ ñòàäèþ. Áëåäíî-æåëòîå àìîðôíîå òâåðäîå
âåùåñòâî. Âûõîä: 870 ìã, 53%. Ò.ïë. 46-48°C. (M+H)+ 637,6.

1H ßÌÐ (CDCl3) δ 2,15 (ò, 6H), 2,8-3,0 (ì, 2H), 3,7-3,9 (ì, 2H), 4,58-4,68 (ì,
2H), 5,30-5,45 (ää, 2H), 5,85 (ä, 1H), 6,71 (ñ, 1H), 6,95 (ñ, 1H), 7,35-7,45 (ä, 1H),
7,60 (ää, 2H), 8,25 (ää, 2H).

Ñòàäè  3: (5R,6Z)-6-[(5-àöåòèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2-èë)ìåòèëåí]
îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà (Ñìåñü E+Z èçîìåðîâ.
Íàòðèåâà  ñîëü)

Ðàñòâîð 0,77 ã (1,21 ììîëü) 4-íèòðîáåíçèë-(5R)-6-[(àöåòèëîêñè)(5-àöåòèë-4,5,6,7-
òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-c]ïèðèäèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-
2-åí-2-êàðáîêñèëàòà â 40 ìë THF è 40 ìë ðàñòâîðà ôîñôàòíîãî áóôåðà (pH 6,36)
ãèäðîãåíèçèðóþò ïîä äàâëåíèåì 40 ôóíò/êâ.äþéì â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ â ïðèñóòñòâèè 0,4 ã
êàòàëèçàòîðà 10% ïàëëàäè  íà óãëåðîäå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó
öåëèòà, ôèëüòðàò äîâîä ò äî pH 8,0, êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, îñòàòîê î÷èùàþò íà
êîëîíêå ñ îáðàùåííîé ôàçîé (àìáåðëèò), èñïîëüçó  ñìåñü 5%-10% ACM/âîäà â êà÷åñòâå
ðàñòâîðèòåë , ïîëó÷à  0,107 ã (23%) óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè , êðàñíîâàòûõ
êðèñòàëëîâ, ò.ïë. 362,4°C, (M+H)+ 409,5.

1H ßÌÐ: δ 2,08 (ñ, 3H), 2,80-2,95 (ì, 1H), 3,74 (ì, 2H), 3,9-4,06 (ä, 2H), 6,32-
6,42 (ñ, 1H), 6,50-6,60 (ñ, 1H), 6,98-7,20 (ñ, 1H), 7,30-7,40 (ñ, 1H).

Ïðèìåð 35
Ïîëó÷åíèå (5R,6Z)-6-(6,7-äèãèäðî-4Í-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]îêñàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-

4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: 4-íèòðîçîìîðôîëèí-3-êàðáîíîâà  êèñëîòà
Ê ðàñòâîðó ìîðôîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû (6,96 ã, 52 ììîëü) â âîäå (20 ìë) ïðè 0°C â

àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë þò êîíöåíòðèðîâàííóþ õëîðèñòîâîäîðîäíóþ êèñëîòó (4 ìë), à
çàòåì íèòðèò íàòðè  (5,0 ã, 72 ììîëü) ìàëåíüêèìè ïîðöè ìè. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò
ïðè 0°C â òå÷åíèå 1 ÷ è çàòåì êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå ïðè 30-35°C. Îñòàòîê
ïåðåìåøèâàþò ñ 200 ìë àöåòîíà è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò âûïàðèâàþò è îñòàòîê
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îáðàáàòûâàþò 50 ìë THF è êîíöåíòðèðóþò. Ïðîöåññ ïîâòîð þò ñ 2 × 50 ìë THF, ïîëó÷à 
11,87 ã ñâåòëî-æåëòîé ïåíû. MC (ESI) m/z 159,2 (M-H).

Ñòàäè  2: 6,7-äèãèäðî-4Í-[1,2,3]îêñèäèàçîëî[4,3-c][1,4]îêñàçèí-8-èé-3-îëàò
Ñûðóþ 4-íèòðîçîìîðôîëèí-3-êàðáîíîâóþ êèñëîòó (11,0 ã) ñî ñòàäèè 1 ðàñòâîð þò â THF

(250 ìë) è îõëàæäàþò äî 0°C. Ðàñòâîð òðèôòîðóêñóñíîãî àíãèäðèäà (7,4 ìë, 52 ììîëü) â
THF (20 ìë) äîáàâë þò ïðè ïåðåìåøèâàíèè â òå÷åíèå 10 ìèí. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°C â òå÷åíèå 5 ÷ è íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû â òå÷åíèå 16
÷. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò è îñòàòîê ðàçáàâë þò 250 ìë ýòèëàöåòàòà è ïåðåìåøèâàþò ñ
30 ã áåçâîäíîãî êàðáîíàòà êàëè . Ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó ñèëèêàãåë  è
ôèëüòðàò âûïàðèâàþò. Îñòàòîê ïðîìûâàþò ñìåñüþ ýòèëàöåòàò-ïðîñòîé ýôèð, ïîëó÷à  3,80
ã áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ò.ïë. 132-133°C, MC (ESI) m/z 143,1 (M+H).

Ñòàäè  3: ýòèë-6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]îêñàçèí-2-êàðáîêñèëàò
Ê ÷àñòè÷íîìó ðàñòâîðó 6,7-äèãèäðî-4H-[1,2,3]îêñèäèàçîëî[4,3-c][1,4]îêñàçèí-8-èé-3-

îëàòà (3,41 ã, 24 ììîëü) â o-êñèëîëå (80 ìë) äîáàâë þò ýòèëïðîïèîëàò (2,7 ìë, 26
ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 140°C â òå÷åíèå 3 ÷. Çàòåì äîáàâë þò äîïîëíèòåëüíûå
2,0 ìë (19 ììîëü) ýòèëïðîïèîëàòà è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êèï ÷åíèè ñ âîçâðàùåíèåì
ôëåãìû â òå÷åíèå 18 ÷. Êîíå÷íûé ðàñòâîð âûïàðèâàþò â âàêóóìå è îñòàòîê ðàñòâîð þò â
ñìåñè ìåòèëåíõëîðèäà è ãåêñàíîâ (1:5). Ðàñòâîð ïðîïóñêàþò ÷åðåç ïðîêëàäêó ñèëèêàãåë 
è ôèëüòðóþùóþ ïðîêëàäêó ýëþèðóþò ñìåñüþ ìåòèëåíõëîðèä-ãåêñàíû, à çàòåì
ýòèëàöåòàòîì. Ýòèëàöåòàòíûé ýëþåíò âûïàðèâàþò è îñòàòîê ïðîìûâàþò ãåêñàíàìè,
ïîëó÷à  4,10 ã áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ò.ïë. 63°C; ÌÑ (ESI) m/z 197,1 (M+H).

Ñòàäè  4: 6,7-äèãèäðî-4Í-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]îêñàçèí-2-èëìåòàíîë
Ê ðàñòâîðó ýòèë-6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]îêñàçèí-2-êàðáîêñèëàòà (1,57 ã,

8,0 ììîëü) â ìåòèëåíõëîðèäå (30 ìë) äîáàâë þò 24 ìë 1,0 M ðàñòâîðà ãèäðèäà
äèèçîáóòèëàëþìèíè  â ìåòèëåíõëîðèäå ïðè 0°C â àòìîñôåðå àçîòà. Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 0,5 ÷ ïðè 0°C ñìåñü íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû â
òå÷åíèå 2 ÷. Çàòåì åå îáðàáàòûâàþò 30 ìë íàñûùåííîãî ðàñòâîðà õëîðèäà àììîíè  è
ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
ñîëè, ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò, ïîëó÷à  1,27 ã
áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ (ESI) m/z 155,3 (M+H).

Ñòàäè  5: 6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]îêñàçèí-2-êàðáàëüäåãèä
Ê ðàñòâîðó 6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]îêñàçèí-2-èëìåòàíîëà (1,08 ã, 7,0

ììîëü) â 1,2-äèõëîðýòàíå (30 ìë) äîáàâë þò 5,4 ã àêòèâèðîâàííîãî äèîêñèäà ìàðãàíöà
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Ñìåñü íàãðåâàþò äî 60°C â òå÷åíèå 1 ÷
è çàòåì ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 16 ÷. Êîíå÷íóþ ñìåñü
ôèëüòðóþò ÷åðåç êîëîíêó ñèëèêàãåë  ñ íàõîä ùèìñ  íà ñàìîì âåðõó öåëèòîì.
Ôèëüòðóþùóþ ïðîêëàäêó ýëþèðóþò ìåòèëåíõëîðèäîì, à çàòåì ýòèëàöåòàòîì.
Ýòèëàöåòàòíûé ýëþåíò âûïàðèâàþò è îñòàòîê ðàñòèðàþò, ïîëó÷à  0,81 ã áåëîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà. Ò.ïë. 91°C. ÌÑ (ESI) m/z 153,2 (M+H).

Ñòàäè  6: 4-íèòðîáåíçèë-(5R)-6-[(àöåòèëîêñè)(6,7-äèãèäðî-4Í-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]
îêñàçèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîêñèëàò

Ê ðàñòâîðó MgBr2 (0,94 ã, 5,1 ììîëü) â àöåòîíèòðèëå (25 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà
äîáàâë þò 6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]îêñàçèí-2-êàðáàëüäåãèä (0,26 ã, 1,7
ììîëü) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Çàòåì äîáàâë þò ðàñòâîð 4-
íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà (5R,6S)-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-
åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (0,58 ã, 1,5 ììîëü) â THF (25 ìë) è ñìåñü îõëàæäàþò äî -20°C.
Ââîä ò òðèýòèëàìèí (0,71 ìë, 5,1 ììîëü) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè -20°C â òåìíîòå â
òå÷åíèå 5 ÷. Çàòåì åå îáðàáàòûâàþò óêñóñíûì àíãèäðèäîì (0,6 ìë, 6,0 ììîëü) è 4-N,N-
äèìåòèëàìèíîïèðèäèíîì (24 ìã, 0,2 ììîëü) è âûäåðæèâàþò ïðè 0°C â òå÷åíèå 18 ÷.
Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò è îñòàòîê ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå. Ýòèëàöåòàòíûé ðàñòâîð
ïðîìûâàþò 5% ëèìîííîé êèñëîòîé, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  è
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è âûïàðèâàþò.
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Ñûðîé ìàòåðèàë ïîäâåðãàþò õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå (EtOAc-CH2Cl2/1:5), ïîëó÷à 
0,77 ã áåëîé ïåíû. ÌÑ (ESI) m/z 578,9 (M+H).

Ñòàäè  7: (5R,6Z)-6-(6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]îêñàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-
îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà

Ê ðàñòâîðó 4-íèòðîáåíçèë-(5R)-6-[(àöåòèëîêñè)(6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]
îêñàçèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîêñèëàòà
(0,35 ã, 0,6 ììîëü) â THF (20 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë þò 20 ìë ðàñòâîðà
ôîñôàòíîãî áóôåðà (0,5 M, pH 6,5) è 120 ìã 10% Pd/C. Ñìåñü ãèäðîãåíèçèðóþò ïîä
äàâëåíèåì 40-50 ôóíò/êâ.äþéì â òå÷åíèå 3 ÷ è çàòåì ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò.
Ôèëüòðóþùóþ ïðîêëàäêó ïðîìûâàþò THF è ôèëüòðàò ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì.
Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàþò. Îñòàòîê
ïðîìûâàþò ïðîñòûì ýôèðîì, ïîëó÷à  0,09 ã æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. HRMS:
ðàññ÷èòàíî äë  C13H11N3O4S 305,0470; îáíàðóæåíî (ESI+), 306,05434.

1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) δ 4,07-4,09 (ò, 2H), 4,13-4,17 (ò, 2H), 4,82 (ñ, 2H), 6,36 (ñ,
1H), 6,55 (ñ, 1H), 7,17 (ñ, 1H), 7,55 (ñ, 1H), 12,80 (óø.ñ, 1H).

Ïðèìåð 36
Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R)(6Z)-6-(6,7-5H-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]îêñàçèí-2-

èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: Ïîëó÷åíèå ýòèë-6,7-äèãèäðî-5H-ïèðàçîëî[5,1-b][1,3]îêñàçèí-2-êàðáîêñèëàòà
Ê ïåðåìåøèâàåìîé ñóñïåíçèè ýòèë-5-ãèäðîêñè-1H-ïèðàçîë-3-êàðáîêñèëàòà (10,34 ã, 0,66

ìîëü) è 36,62 ã êàðáîíàòà êàëè  â 500 ìë àöåòîíèòðèëà äîáàâë þò 14,7 ã 1,3-
äèáðîìïðîïàíà è êèï ò ò ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííîé ñìåñè
ïîçâîë þò îñòûòü äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, çàòåì ôèëüòðóþò, òâåðäîå âåùåñòâî
ïðîìûâàþò àöåòîíèòðèëîì. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò äî ìàñëà. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â
ýòèëàöåòàòå è ýêñòðàãèðóþò âîäîé. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä MgSO4 è âûïàðèâàþò äî
ñóõîñòè. Ïîëó÷àþò 8,80 ã æåëàòåëüíîãî ïðîäóêòà (68%). Ò.ïë. 44-46°C. (M+H)+ 197,1.

Ñòàäè  2: Ïîëó÷åíèå 2,3-äèãèäðî-5H-ïèðàçîëî[5,1-b][1,3]îêñàçèí-2-èëìåòàíîëà
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 6,7-äèãèäðî-5H-ïèðàçîëî[5,1-b][1,3]îêñàçèí-2-

êàðáîêñèëàòà (4,0 ã, 20 ììîëü) â 100 ìë THF äîáàâë þò 0,71 ã áîðãèäðèäà ëèòè  è 1,03
ã ìåòàíîëà. Ðàñòâîð íàãðåâàþò ïðè 40°Ñ â òå÷åíèå 2,5 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñ ò 1
í. HCl è äîâîä ò äî pH 1,3 è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷àñà.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü äîâîä ò äî ðÍ 8 ñ ïîìîùüþ K2CO3. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðóþò
ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò äî ìàñëà è
ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè, ïîëó÷à  2,08 ã æåëàòåëüíîãî ïðîäóêòà (67%). (M+
H) 155.

Ñòàäè  3: Ïîëó÷åíèå 6,7-äèãèäðî-5H-ïèðàçîëî[5,1-b][1,3]îêñàçèí-2-êàðáàëüäåãèäà
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 2,3-äèãèäðî-5H-ïèðàçîëî[5,1-b][1,3]îêñàçèí-2-èëìåòàíîëà

(2,08 ã, 13,5 ììîëü) â 60 ìë CH3Cl äîáàâë þò 9,38 ã MnO2. Ñóñïåíçèþ êèï ò ò ñ
âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ â àòìîñôåðå àçîòà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  æåëòîå ìàñëî.
Ïðîäóêò î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé. Ïîëó÷àþò 2,15 ã ïðîäóêòà (78%).

Ñòàäè  4: 4-íèòðîáåíçèë-(5R)-6-[(àöåòèëîêñè)(6,7-äèãèäðî-5H-ïèðàçîëî[5,1-b][1,3]
îêñàçèí-2-èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîêñèëàò

6,7-Äèãèäðî-5H-ïèðàçîëî[5,1-b][1,3]îêñàçèí-2-êàðáàëüäåãèä (330 ìã, 2 ììîëü) è
ðàñòâîð â ñóõîì THF (20 ìë) 4-íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà (5R,6S)-6-áðîì-7-îêñî-4-
òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (0,794 ã, 2,2 ììîëü) äîáàâë þò
ïîñëåäîâàòåëüíî ê ðàñòâîðó â ñóõîì àöåòîíèòðèëå (15 ìë) áåçâîäíîãî MgBr2:O(Et)2 (1,2
ã) â àòìîñôåðå àðãîíà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî -20°C äîáàâë þò
Et3N (2,0 ìë) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü
ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò óêñóñíûì
àíãèäðèäîì (1,04 ìë) îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 0°C è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ÷ ïðè 0°C. Ñìåñü ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàþò 5%
âîäíûì ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è
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íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò ÷åðåç
ïðîêëàäêó öåëèòà. Ïðîêëàäêó ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå,
çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò ñìåñüþ ýòèëàöåòàò:ãåêñàí (1:1). Ñîáðàííûå ôðàêöèè
êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ñìåñü äèàñòåðåîèçîìåðîâ çàáèðàþò íà
ñëåäóþùóþ ñòàäèþ. Áëåäíî-æåëòîå àìîðôíîå òâåðäîå âåùåñòâî. Âûõîä: 0,76 ã, 65%. M+H
579.

Ñòàäè  5: íàòðèåâà  ñîëü (5R)(6Z)-6-(6,7-5H-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]îêñàçèí-2-
èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0] ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû

4-Íèòðîáåíçèë-(5R)-6-[(àöåòèëîêñè)(6,7-äèãèäðî-5H-ïèðàçîëî[5,1-b][1,3]îêñàçèí-2-
èë)ìåòèë]-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîêñèëàò (350 ìã, 0,6
ììîëü) ðàñòâîð þò â THF (20 ìë), àöåòîíèòðèëå (10 ìë) è 0,5 M ôîñôàòíîì áóôåðå (pH
6,5, 28 ìë) è ãèäðîãåíèçèðóþò íàä 10% Pd/C ïîä äàâëåíèåì 40 ôóíò/êâ.äþéì. Ñïóñò  4 ÷
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò, îõëàæäàþò äî 3°C è äîáàâë þò 0,1 M NaOH, ÷òîáû äîâåñòè
ðÍ äî 8,5. Ôèëüòðàò ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì è âîäíûé ñëîé îòäåë þò. Âîäíûé ñëîé
êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C, ïîëó÷à  æåëòûé îñàäîê. Ïðîäóêò î÷èùàþò
õðîìàòîãðàôèåé ñ îáðàùåííîé ôàçîé íà êîëîíêå ñî ñìîëîé ÍÐ21. Âíà÷àëå êîëîíêó
ýëþèðóþò äåèîíèçèðîâàííîé âîäîé (2 ëèòðà) è ïîçäíåå ñìåñüþ 10% àöåòîíèòðèë:âîäà.
Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ïðîäóêò, ñîáèðàþò è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî ïðîìûâàþò àöåòîíîì è ôèëüòðóþò.
Ñóøàò. Âûõîä: 103 ìã, 52%, â âèäå æåëòîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. (M+H+Na) 327.

1H ßÌÐ (D2Î) δ 6,97 (1H, ñ), 6,93 (1H, 8), 6,47 (1H, ñ), 5,65 (1H, ñ) 4,28 (2H,
ì), 4,10 (2H, ì), 2,21 (2H, ì).

Ïðèìåð 37
Ïîëó÷åíèå äèíàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-[5-(3-êàðáîêñèïðîïèîíèë)-4,5,6,7-

òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí]-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-
åí-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò ïðîöåäóðàìè, îïèñàííûìè â îáùèõ ÷åðòàõ â
ïðèâåäåííûõ âûøå ïðèìåðàõ. Èñõîä  èç íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-{5-[3-(4-
íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë)ïðîïèîíèë]-4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]ïèðàçèí-2-
èëìåòèëåí}-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (467 ìã) è
ãèäðîãåíèçèðó  åå íàä Pd/C (10%), èçîëèðóþò 276 ìã (74%) äèíàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-
[5-(3-êàðáîêñèïðîïèîíèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí]-7-îêñî-
4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-êàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå æåëòîãî àìîðôíîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà. Ò.ïë. 180°C (ñ ðàçëîæåíèåì).

1H ßÌÐ (D2Î) δ 2,41 (ò, 2H), 2,42 (ò, 2H), 2,67 (ò, 2H), 2,72 (ò, 2H), 3,95-4,09
(ì, 2H), 4,18 (ò, 2H), 4,28 (ò, 2H), 4,75 (ñ, 2H), 4,87 (ñ, 2H), 6,33 (ñ, 1H), 6,34
(ñ, 1H), 6,53 (ñ, 1H), 7,00 (ñ, 1H), 7,09 (ñ, 1H).

Ïðèìåð 38
Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-[5-(2-ìåòîêñèàöåòèë)-4,5,6,7-

òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí]-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-
åí-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Íàòðèåâà  ñîëü (5R),(6Z)-7-îêñî-6-(4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]ïèðàçèí-2-
èëìåòèëåí)-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (Ïðèìåð 25)

Ê ðàñòâîðó â THF (64 ìë) è H2O (64 ìë) íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-7-îêñî-6-(4,5,6,7-
òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí)-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-
êàðáîíîâîé êèñëîòû (Ïðèìåð 25) (638 ìã) ìåäëåííî äîáàâë þò 0,1 M âîäíûé NaOH, ÷òîáû
äîâåñòè ðÍ äî 12,5, ïðè 0°C. Ê ñìåñè äîáàâë þò ìåòîêñèàöåòèëõëîðèä (0,28 ìë) â òå÷åíèå
5 ìèí. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 0,5 ÷ ïðè 0°C è ìåòîêñèàöåòèëõëîðèä (0,09 ìë)
äîáàâë þò ê ñìåñè. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  ñìåñè â òå÷åíèå 0,5 ÷ ïðè òîé æå òåìïåðàòóðå
äîáàâë þò 0,1 M âîäí. NaOH, ÷òîáû äîâåñòè ðÍ äî 8,05. Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì
âàêóóìå ïðè 35°C. Êîíöåíòðàò ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñìîëå Diaion HP-

Ñòðàíèöà: 82

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 339 640 C2

21 (78 ìë, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Ïîñëå àäñîðáèðîâàíè  êîëîíêó ýëþèðóþò H2O-MeCN
(1:0 äî 9:1). Îáúåäèíåííûå ôðàêöèè êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C è
ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå æåëòîãî àìîðôíîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà (509 ìã, 65%, pH 7,58). Ò.ïë. 170°C (ñ ðàçëîæåíèåì).

1H ßÌÐ (D2Î) δ 3,28 (ñ, 3H×1/2), 3,29 (ñ, 3H×1/2), 3,78 (ò, 2H×1/2, J=5,4 Ãö), 3,89-3,93
(ì, 2H×1/2), 4,09 (ò, 2H×1/2, J=5,4 Ãö), 4,14 (ò, 2H×1/2, J=5,4 Ãö), 4,20 (ñ, 2H×1/2), 4,25 (ñ,
2H×1/2), 4,61 (ñ, 2H×1/2), 4,66 (ñ, 2H×1/2), 6,19 (ñ, 1H×1/2), 6,22 (ñ, 1H×1/2), 6,37 (ñ,
1H×1/2), 6,372 (ñ, 1H×1/2), 6,87 (ñ, 1H), 6,93 (ñ, 1H).

Ïðèìåð 39
Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-[5-(2-ìåòîêñèàöåòèë)-4,5,6,7-

òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí]-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-
åí-êàðáîíîâîé êèñëîòû

(4,5,6,7-Òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]ïèðàçèí-2-èë)ìåòàíîë
Ìåòàíîë (150 ìë) äîáàâë þò ê ñìåñè 4-íèòðîáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà 2-

ãèäðîêñèìåòèë-6,7-äèãèäðî-4H-ïèðàçîëî[1,5-a]ïèðàçèí-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû (Ïðèìåð 25)
(2,38 ã) è 10% Pd-C (50% âëàæíîñòü, 1,19 ã). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå
2 ÷àñîâ â àòìîñôåðå âîäîðîäà. Ñìåñü ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, çàòåì êîëîíêó
ýëþèðóþò 50% ìåòàíîëîì â õëîðîôîðìå. Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â
âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (1,08 ã, 98%).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, CD3OD) δ 3,22-3,25 (ì, 2H), 3,99 (ñ, 2H), 4,03-4,06 (ì, 2H),
4,52 (ñ, 2H), 6,06 (ñ, 1H).

[5-(4,5-Äèãèäðîòèàçîë-2-èë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]ïèðàçèí-2-èëìåòàíîë
Ðàñòâîð õëîðèäà âîäîðîäà (2 ìîëü/ë) â ïðîñòîì äèýòèëîâîì ýôèðå (0,7 ìë) äîáàâë þò ê

ðàñòâîðó â ìåòàíîëå (20 ìë) (4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]ïèðàçèí-2-èë)ìåòàíîëà
(1,08 ã) è 2-ìåòèëñóëüôàíèë-4,5-äèãèäðîòèàçîëà (1,03 ã). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï ò ò ñ
âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 4 äíåé. Ñìåñü ãàñ ò íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì
íàñûùåííîãî ðàñòâîðà êàðáîíàòà êàëè , ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè
íà ñèëèêàãåëå, çàòåì êîëîíêó ýëþèðóþò 10% ìåòàíîëîì â õëîðîôîðìå. Óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (1,49 ã, 89%).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) δ 2,04 (óø.ñ, 1H), 3,39 (ò, 2H, J=7,5 Ãö), 3,90 (ò, 2H, J=
5,3 Ãö), 4,06 (ò, 2H, J=7,5 Ãö), 4,21 (ò, 2H, J=5,3 Ãö), 4,66 (ñ, 2H), 4,69 (ñ, 2H), 6,07 (ñ, 1H).

Íàòðèåâà  ñîëü (5R),(6Z)-6-[5-(4,5-äèãèäðîòèàçîë-2-èë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî
[1,5-a]ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí]-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé
êèñëîòû

Àêòèâèðîâàííûé îêñèä ìàðãàíöà (IV) (16,75 ã) äîáàâë þò ê ñìåñè ðàñòâîðà â
õëîðîôîðìå (180 ìë) [5-(4,5-äèãèäðîòèàçîë-2-èë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]
ïèðàçèí-2-èë]ìåòàíîëà (3,35 ã) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï ò ò ñ
âîçâðàùåíèåì ôëåãìû â òå÷åíèå 1 ÷. Ïîñëå êèï ÷åíè  ñ âîçâðàùåíèåì ôëåãìû ñìåñü
ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà è ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Îñòàòîê ñóøàò â âàêóóìå è ñûðîé 5-(4,5-äèãèäðîòèàçîë-2-èë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî
[1,5-a]ïèðàçèí-2-êàðáàëüäåãèä ïîëó÷àþò â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.
Ïîëó÷åííûé òàêèì îáðàçîì ñûðîé àëüäåãèä (2,56 ã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó â ñóõîì
àöåòîíèòðèëå (200 ìë) MgBr2 (7,36 ã) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå,
çàòåì ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 10 ìèíóò. Ðàñòâîð â ñóõîì THF (200 ìë) WLJ 20,014
(4,16 ã) äîáàâë þò è ñìåñü îõëàæäàþò äî -20°C. Çàòåì äîáàâë þò òðèýòèëàìèí (11,3 ìë)
îäíîé ïîðöèåé. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ñâåò.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ ïðè -20°C è îáðàáàòûâàþò 4-
äèìåòèëàìèíîïèðèäèíîì (132 ìã) è óêñóñíûì àíãèäðèäîì (4,2 ìë) îäíîé ïîðöèåé.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 0°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 20 ÷àñîâ ïðè 0°C. Ñìåñü
ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàþò 5% âîäíûì ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû,
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íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, çàòåì ýëþèðóþò
ñìåñüþ í-ãåêñàí-AcOEt (1:2) è ñìåñüþ õëîðîôîðì-ìåòàíîë (9:1). Ïîëó÷àþò 4-
íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð (5R,6RS)-6-{(RS)-àöåòîêñè[5-(4,5-äèãèäðîòèàçîë-2-èë)-
4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]ïèðàçèí-2-èë]ìåòèë}-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî
[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (5,41 ã, 75,4%).

4-Íèòðîáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð (5R,6RS)-6-{(RS)-àöåòîêñè[5-(4,5-äèãèäðîòèàçîë-2-
èë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]ïèðàçèí-2-èë]ìåòèë}-6-áðîì-7-îêñî-4-òèà-1-
àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (5,41 ã) ðàñòâîð þò â THF (76 ìë) è
àöåòîíèòðèëå (35 ìë). Ñâåæåàêòèâèðîâàííóþ Zn ïûëü (21,6 ã) è 0,5 ìîëü/ë ôîñôàòíûé
áóôåð (pH 6,5, 111 ìë) äîáàâë þò ê ñìåñè. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïîêðûâàþò ôîëüãîé, ÷òîáû
èñêëþ÷èòü ñâåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè 30-
35°C. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò ïðè 0°C è çàòåì pH äîâîä ò äî 7,6. Ýòèëàöåòàò
äîáàâë þò ê ðåàêöèîííîé ñìåñè è ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðîêëàäêó öåëèòà. Ïðîêëàäêó
ïðîìûâàþò âîäîé è âîäíûé ñëîé îòäåë þò. Âîäíûé ñëîé êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì
âàêóóìå ïðè 35°C. Êîíöåíòðàò ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñìîëå Diaion HP-
21 (170 ìë, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Ïîñëå àäñîðáèðîâàíè  êîëîíêó ýëþèðóþò âîäîé è
çàòåì 5%-15% âîäíûì ðàñòâîðîì àöåòîíèòðèëà. Îáúåäèíåííûå àêòèâíûå ôðàêöèè
êîíöåíòðèðóþò â âûñîêîì âàêóóìå ïðè 35°C è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå ñûðîãî æåëòîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (1,60 ã).

Ñûðîå ñîåäèíåíèå î÷èùàþò ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ (Mightysil RP-18GP, KANTO
CHEMICAL CO., INC., 35 × 250 ìì, 0,05 ìîëü/ë ôîñôàòíûé áóôåð (pH 7,1):àöåòîíèòðèë =
80:20, 25 ìë/ìèí) ñ ïîñëåäóþùèì îáåññîëèâàíèåì íà ñìîëå Diaion HP-21 (150 ìë,
Mitsubishi Kasei Co. Ltd.), ïîëó÷à  óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå æåëòîãî
àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (1,06 ã, 31,5%, pH 8,33). Ò.ïë. 100°C (ñ ðàçëîæåíèåì).

1H ßÌÐ (D2Î) δ 3,18 (ò, 2H, J=7,6 Ãö), 3,60 (ò, 2H, J=5,3 Ãö), 3,73 (ò, 2H, J=7,6
Ãö), 3,94 (ò, 2H, J=5,3 Ãö), 4,37 (ñ, 2H), 6,01 (ñ, 1H), 6,21 (ñ, 1H), 6,77 (ñ, 1H),
6,78 (ñ, 1H); IR (KBr) 3381, 1752, 1606 ñì-1; λìàêñ. (H2O) 369, 291, 208 íì.

Ïðèìåð 40
Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-[5-(2-ìåòîêñèàöåòèë)-4,5,6,7-

òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-a]ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí]-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-
åí-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ïîëó÷åíèå ýòèë-2-[(àöåòèëîêñè)((5R)-6-áðîì-2-{[(4-íèòðîáåíçèë)îêñè]êàðáîíèë}-7-îêñî-
4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-6-èë)ìåòèë]-4,7-äèãèäðîôóðî[2,3-c]ïèðèäèí-6(5H)-
êàðáîêñèëàòà

Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò èç 0,669 ã ìåòèë-2-ôîðìèë-4,7-
äèãèäðîôóðî[2,3-c]ïèðèäèí-6(5H)-êàðáîêñèëàòà è 1,155 ã 4-íèòðîáåíçèë-(5R)-6-áðîì-7-
îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîêñèëàòà ñ âûõîäîì 1,65 ãðàììà ïðîäóêòà
(84%), êîòîðûé èñïîëüçóþò íåïîñðåäñòâåííî íà ñëåäóþùåé ñòàäèè. ÌÑ: 652,2 (M+H)

Ïîëó÷åíèå (5R,6Z)-6-{[6-(ýòîêñèêàðáîíèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîôóðî[2,3-c]ïèðèäèí-2-èë]
ìåòèëåí}-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò èç 1,65 ã ýòèë-2-[(àöåòèëîêñè)((5R)-6-
áðîì-2-{[(4-íèòðîáåíçèë)îêñè]êàðáîíèë}-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-6-
èë)ìåòèë]-4,7-äèãèäðîôóðî[2,3-c]ïèðèäèí-6(5H)êàðáîêñèëàòà ñ âûõîäîì 0,386 ã ïðîäóêòà
(41%). Ò.ïë.: ðàçëàãàåòñ  ïðè 175°C. ÌÑ: 375,0 (M-H).

1H ßÌÐ (D2Î) δ 6,91 (ñ, 1H), 6,84 (ñ, 1H), 6,62 (ñ, 1H), 6,39 (ñ, 1H), 4,41 (óø.,
2H), 4,04 (êâ, 2H, J=5 Ãö), 3,52 (óø., 2H), 2,42 (óø., 2H), 1,14 (ò, 3H, J=5 Ãö).

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I
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ãäå îäèí èç À è Â îçíà÷àåò âîäîðîä, à äðóãîé îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ
êîíäåíñèðîâàííóþ áèöèêëè÷åñêóþ ãåòåðîàðèëãðóïïó; ïðè óñëîâèè, ÷òî åñëè àðîìàòè÷åñêîé
êîëüöåâîé ÷àñòüþ áèöèêëè÷åñêîé ãåòåðîàðèëãðóïïû  âë åòñ  èìèäàçîë, íåàðîìàòè÷åñêà 
êîëüöåâà  ÷àñòü íå ìîæåò ñîäåðæàòü àòîì S, ñìåæíûé ñ ãîëîâíûì àòîìîì óãëåðîäà
ìîñòèêîâîé ãðóïïû;

Õ îçíà÷àåò S;
R5 îçíà÷àåò Í, C1-Ñ6-àëêèë èëè Ñ5-Ñ6-öèêëîàëêèë;
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü,
ãäå áèöèêëè÷åñêîé ãåòåðîàðèëãðóïïîé  âë åòñ 

ãäå îäèí èç Z1, Z2 è Z3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò S, à äðóãèå CR2 èëè S, ïðè óñëîâèè, ÷òî
îäèí èç Z1-Z3 îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû;

W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4, S, Î èëè N-R1, ïðè óñëîâèè, ÷òî íå
ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíè  íè S-S, íè O-O, íè S-O ñâ çè ñ îáðàçîâàíèåì íàñûùåííîé
êîëüöåâîé ñèñòåìû;

t=1-4;
R1 îçíà÷àåò Í, C1-Ñ6-àëêèë, Ñ5-Ñ7-öèêëîàëêèë, -Ñ=O-àðèë, -Ñ=O(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, -Ñ=

O(Ñ5-Ñ6)-öèêëîàëêèë, àðèë-Ñ1-Ñ6-àëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé C1-Ñ6-àëêîêñè;
ãåòåðîàëêèë-C1-Ñ6-àëêèë èëè Ñ=O(ãåòåðîàðèë), ãäå ãåòåðîàðèë ïðåäñòàâë åò ñîáîé 6-
÷ëåííîå êîëüöî, ñîäåðæàùåå 1 àòîì àçîòà,

R2 îçíà÷àåò âîäîðîä, C1-Ñ6-àëêèë,
R4 îçíà÷àåò Í, C1-Ñ6-àëêèë.
2. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I

ãäå  îäèí èç À è Â îçíà÷àåò âîäîðîä, à äðóãîé îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ
êîíäåíñèðîâàííóþ áèöèêëè÷åñêóþ ãåòåðîàðèëãðóïïó; ïðè óñëîâèè, ÷òî åñëè àðîìàòè÷åñêîé
êîëüöåâîé ÷àñòüþ áèöèêëè÷åñêîé ãåòåðîàðèëãðóïïû  âë åòñ  èìèäàçîë, íåàðîìàòè÷åñêà 
êîëüöåâà  ÷àñòü íå ìîæåò ñîäåðæàòü àòîì S, ñìåæíûé ñ ãîëîâíûì àòîìîì óãëåðîäà
ìîñòèêîâîé ãðóïïû;

Õ îçíà÷àåò S;
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R5 îçíà÷àåò Í, C1-Ñ6-àëêèë èëè Ñ5-Ñ6-öèêëîàëêèë;
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü,
ãäå áèöèêëè÷åñêîé ãåòåðîàðèëãðóïïîé  âë åòñ 

ãäå Z1, Z2 è Z3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR2, N, Î, S èëè NH ïðè óñëîâèè, ÷òî îäèí èç Z1-Z3

îçíà÷àåò óãëåðîä è ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû;
W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4, S, Î èëè N-R1, ïðè óñëîâèè, ÷òî íå

ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíè  íè S-S, íè O-O, íè S-O ñâ çè ñ îáðàçîâàíèåì íàñûùåííîé
êîëüöåâîé ñèñòåìû;

t=1-4;
Y1 è Y2 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò N èëè Ñ ïðè óñëîâèè, ÷òî åñëè àðîìàòè÷åñêîé êîëüöåâîé

÷àñòüþ áèöèêëè÷åñêîé ãåòåðîàðèëãðóïïû  âë åòñ  èìèäàçîë, íåàðîìàòè÷åñêà  êîëüöåâà 
÷àñòü íå ìîæåò ñîäåðæàòü àòîì S, ñìåæíûé ñ ãîëîâíûì àòîìîì óãëåðîäà ìîñòèêîâîé
ãðóïïû, è

R1 îçíà÷àåò Í, C1-Ñ6-àëêèë, Ñ5-Ñ7-öèêëîàëêèë, -Ñ=O(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, -Ñ=O(Ñ5-Ñ6)-
öèêëîàëêèë, -Ñ(O)Ñ1-Ñ2-àëêèëêàðáîêñèë, -Ñ(=O)Ñ1-Ñ6-àëêîêñè; èëè ãåòåðîàðèë,
ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé 5-÷ëåííîå êîëüöî, ñîäåðæàùåå àòîì N è/èëè S;

R2 îçíà÷àåò âîäîðîä,
R4 îçíà÷àåò Í èëè C1-Ñ6-àëêèë.
3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå îäèí èç Z1-Z3, îçíà÷àåò CR2.
4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.2, ãäå îäèí èç Z2 èëè Z3 îçíà÷àåò N, Î èëè S.
5. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1, 3 è 4, ãäå ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç W1, W2 è W3

îçíà÷àåò CR4R4.
6. Ñîåäèíåíèå ïî ï.5, ãäå W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò CR4R4.
7. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1, 3-5, ãäå t=1-3.
8. Ñîåäèíåíèå ïî ï.2, ãäå t=3.
9. Ñîåäèíåíèå ïî ï.2 èëè 8, ãäå ïî ìåíüøåé ìåðå äâà èç Z1, Z2, Z3, Y1 è Y2 îçíà÷àþò N.
10. Ñîåäèíåíèå ïî ï.9, ãäå òðè èç Z1, Z2 Z3, Y1 è Y2 îçíà÷àþò N.
11. Ñîåäèíåíèå ïî îäíîìó èç ïï.2, 8-10, ãäå äâà èç W1, W2 è W3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò

CR4R4.
12. Ñîåäèíåíèå ïî ï.11, ãäå R4 îçíà÷àåò Í.
13. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó îäíîìó èç ïï.2 è 8-12, ãäå îäèí èç Y1 è Y2 îçíà÷àåò Ñ è

äðóãîé îçíà÷àåò N.
14. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó îäíîìó èç ïï.2 è 8-13, ãäå äâà èç Z1, Z2 è Z3 íåçàâèñèìî

îçíà÷àþò CR2.
15. Ñîåäèíåíèå, êîòîðîå èìååò ñòðóêòóðó

ãäå À, Â è R5 èìåþò çíà÷åíè , îïðåäåëåííûå â ï.1 èëè 2.
16. Ñîåäèíåíèå, âûáðàííîå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
(5R,6Z)-6-[(5-áåíçèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-ñ]ïèðèäèí-2-èë)ìåòèëåí]-7-îêñî-4-
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òèà-1-àçàáèöèêëî [3.2.0] ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-(7-ìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-à]ïèðàçèí-2-

èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-7-îêñî-6-(5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-à]ïèðàçèí-2-

èëìåòèëåí)-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
íàòðèåâîé ñîëè (5R,6Z)-6-{[5-(4-ìåòîêñèáåíçèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-ñ]

ïèðèäèí-2-èë)]ìåòèëåí}-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-(5,6-äèãèäðî-8Í-èìèäàçî[2,1-ñ][1,4]òèàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-

îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-(6,7-äèãèäðî-5Í-ïèððîëî[1,2-à]èìèäàçîë-2-èëìåòèëåí)-7-

îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-(5,6-äèãèäðî-8Í-èìèäàçî[2,1-ñ][1,4]îêñàçèí-2-èëìåòèëåí)-

7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-(5,6-äèãèäðî-4Í-ïèððîëî[1,2-b]ïèðàçîë-2-èëìåòèëåí)-7-

îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
íàòðèåâîé ñîëè (5R)(6Z)-7-îêñî-6-(4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-à]ïèðèäèí-2-

èëìåòèëåí)-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-(7-ìåòèë-6-îêñî-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-à]ïèðàçèí-

2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
íàòðèåâîé ñîëè (5R)(6Z)-6-(6,7-äèãèäðî-4Í-ïèðàçîëî[5,1-ñ][1,4]òèàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-

îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
íàòðèåâîé ñîëè (5R)(6Z)-7-îêñî-6-(4Í-5-òèà-1,6à-äèàçàïåíòàëåí-2-èëìåòèëåí)-4-òèà-1-

àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
íàòðèåâîé ñîëè (5R)(6Z)-6-(7Í-èìèäàçî[1,2-ñ]òèàçîë-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-

àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(5R,6Z)-7-îêñî-6-[(4-îêñî-6,7-äèãèäðî-4Í-ïèðàçîëî[5,1-ñ][1,4]îêñàçèí-2-èë)ìåòèëåí]-

4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
6-(6,7-äèãèäðî-4Í-òèåíî[3,2-ñ]ïèðàí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]

ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
6-(6,7-äèãèäðî-4Í-òèåíî[3,2-ñ]òèîïèðàí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]

ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
6-(5-ìåòèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-ñ]ïèðèäèí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-

àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
ýòèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà 2-(2-êàðáîêñè-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-6-

èëèäåíìåòèë)-6,7-äèãèäðî-4Í-òèåíî[3,2-ñ]ïèðèäèí-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
7-îêñî-6-(6,7,8,9-òåòðàãèäðî-5Í-èìèäàçî[1,2-à]àçåïèí-2-èëìåòèëåí)-4-òèà-1-

àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-(7-áåíçèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-à]ïèðàçèí-2-

èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(5R,6Z)-7-îêñî-6-{[5-(ïèðèäèí-3-èëìåòèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-ñ]ïèðèäèí-2-

èë)]ìåòèëåí}-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(5R,6Z)-7-îêñî-6-{[5-(ïèðèäèí-3-èëêàðáîíèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-ñ]ïèðèäèí-2-

èë)]ìåòèëåí}-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû, è
(5R,6Z)-7-îêñî-6-{[5-(ôåíèëàöåòèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-ñ]ïèðèäèí-2-èë)]

ìåòèëåí}-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-(5,5-äèîêñî-4,5,6,7-òåòðàãèäðî-5λ6-ïèðàçîëî[5,1-c][1,4]

òèàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-7-îêñî-6-(4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-à]ïèðàçèí-2-

èëìåòèëåí)-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(5R)(6Z)-6-(5,5-äèìåòèë-4Í-1,6à-äèàçàïåíòàëåí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-

àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû, íàòðèåâà  ñîëü 5,5-äèìåòèë-2-
ïèïåðèäîíà;

íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-(5,6-äèãèäðî-4Í-öèêëîïåíòà[b]ôóðàí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-
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òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
íàòðèåâîé ñîëè (5R)(6Z)-6-(4,5-äèãèäðî-6-òèà-1,7à-äèàçàèíäåí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-

òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-(6,6-äèìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèìèäàçî[1,2-à]ïèðèçèí-2-

èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(5R),(6Z)-6-(5,6-äèãèäðî-8-Í-èìèäàçî[2,1-ñ][1,4]òèàçèí-3-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-

àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
íàòðèåâîé ñîëè (5R)(6Z)-7-îêñî-6-(4Í-5-òèà-1,6à-äèàçàïåíòàëåí-2-èëìåòèëåí)-4-òèà-1-

àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
íàòðèåâîé ñîëè (5R)(6Z)-6-(2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]òèàçîë-6-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-

òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
íàòðèåâîé ñîëè (5R)(6Z)-6-(2,3-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]îêñàçîë-6-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-

òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(5R,6Z)-6-[(5-àöåòèë-4,5,6,7-òåòðàãèäðîòèåíî[3,2-ñ]ïèðèäèí-2-èë)ìåòèëåí]îêñî-4-òèà-

1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü E+Z èçîìåðîâ, íàòðèåâîé ñîëè);
(5R,6Z)-6-(6,7-äèãèäðî-4Í-ïèðàçîëî[5,1-ñ][1,4]îêñàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-4-òèà-1-

àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
íàòðèåâîé ñîëè (5R)(6Z)-6-(6,7-5Í-äèãèäðîïèðàçîëî[5,1-b]îêñàçèí-2-èëìåòèëåí)-7-îêñî-

4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
äèíàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-[5-(3-êàðáîêñèïðîïèîíèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî

[1,5-à]ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí]-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-[5-(2-ìåòîêñèàöåòèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî[1,5-à]

ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí]-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-[5-(4,5äèãèäðîòèàçîë-2-èë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèðàçîëî

[1,5-à]ïèðàçèí-2-èëìåòèëåí]-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
íàòðèåâîé ñîëè (5R),(6Z)-6-{[6-(ýòîêñèêàðáîíèë)-4,5,6,7-òåòðàãèäðîôóðî[2,3-ñ]

ïèðèäèí-2-èë]ìåòèëåí}-7-îêñî-4-òèà-1-àçàáèöèêëî[3.2.0]ãåïò-2-åí-êàðáîíîâîé êèñëîòû.
17. Ñïîñîá ëå÷åíè  áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè èëè áîëåçíè ïàöèåíòà, íóæäàþùåãîñ  â

òàêîì ëå÷åíèè, êîòîðûé âêëþ÷àåò ââåäåíèå óêàçàííîìó ïàöèåíòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ëþáîìó îäíîìó èç ïï.1-16 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé
ñîëè.

18. Ñïîñîá ïî ï.17, ãäå ñîåäèíåíèå ââîä ò ñîâìåñòíî ñ β-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêîì.
19. Ñïîñîá ïî ï.18, ãäå îòíîøåíèå β-ëàêòàìíîãî àíòèáèîòèêà ê ñîåäèíåíèþ íàõîäèòñ  â

ïðåäåëàõ îò îêîëî 1:1 äî îêîëî 100:1.
20. Ñïîñîá ïî ï.19, ãäå îòíîøåíèå β-ëàêòàìíîãî àíòèáèîòèêà ê ñîåäèíåíèþ ñîñòàâë åò

ìåíåå ÷åì 10:1.
21. Ñïîñîá ïî 18, ãäå áåòà-ëàêòàìíûé àíòèáèîòèê âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç

ïåíèöèëëèíîâîãî àíòèáèîòèêà è öåôàëîñïîðèíîâîãî àíòèáèîòèêà.
22. Ñïîñîá ïî ëþáîìó îäíîìó èç ïï.18-21, ãäå áåòà-ëàêòàìíûé àíòèáèîòèê âûáðàí èç

ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïèïåðàöèëëèíà, àìîêñèöèëëèíà, òèêàðöèëëèíà, áåíçèëïåíèöèëëèíîâ,
àìïèöèëëèíà, ñóëáåíèöèëëèíà, öåôàòðèçèíà, öåôàëîðèäèíà, öåôàëîòèíà, öåôàçîëèíà,
öåôàëåêñèíà, öåôðàäèíà, àçòðåîíàìà è ëàòàìîêñåôà.

23. Ñïîñîá ïî ëþáîìó îäíîìó èç ïï.18, 21 è 22, ãäå áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêîì
 âë åòñ  ïèïåðàöèëëèí èëè àìîêñèöèëëèí.

24. Ñïîñîá ïî ëþáîìó îäíîìó èç ïï.18 è 21-23, ãäå áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêîì
 âë åòñ  ïèïåðàöèëëèí, è åãî ââîä ò ïàöèåíòó âíóòðèâåííî.

25. Ñïîñîá ïî ëþáîìó îäíîìó èç ïï.18 è 21-23, ãäå áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêîì
 âë åòñ  àìîêñèöèëëèí è åãî ââîä ò ïàöèåíòó ïåðîðàëüíî.

26. Ôàðìàöåâòè÷åñêèé êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì â
îòíîøåíèè β-ëàêòàìàç, êîòîðà  ñîäåðæèò ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü è
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I
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îïðåäåëåííîãî ïî ëþáîìó îäíîìó èç ïï.1-16 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé
ñîëè.

27. Ñîñòàâ ïî ï.26, äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæàùèé áåòà-ëàêòàìíûé àíòèáèîòèê.
28. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé

ñîëè, âêëþ÷àþùèé ñòàäèþ âîññòàíîâèòåëüíîãî ýëèìèíèðîâàíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II

ãäå À' îçíà÷àåò À èëè Â èìåþò çíà÷åíè , îïðåäåëåííûå â ïï.1, 2, Õ îçíà÷àåò Î èëè S,
Ð îçíà÷àåò ñëîæíîýôèðíóþ óõîä ùóþ ãðóïïó, R îçíà÷àåò óäàë åìóþ çàùèòíóþ ãðóïïó,
÷òîáû ïîëó÷èòü ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I

ãäå À, Â è Õ èìåþò çíà÷åíè , îïðåäåëåííûå â ï.1 èëè 2,
R5 îçíà÷àåò âîäîðîä; çà âðåì , äîñòàòî÷íîå äë  îáðàçîâàíè  óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé â

óñëîâè õ, ýôôåêòèâíûõ äë  åãî îáðàçîâàíè  èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.
29. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, âêëþ÷àþùèé ñòàäèþ âîññòàíîâèòåëüíîãî

ýëèìèíèðîâàíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II

ãäå À' îçíà÷àåò À èëè Â èìåþò çíà÷åíè , îïðåäåëåííûå â ï.1 èëè 2, Õ îçíà÷àåò Î èëè
S, Ð îçíà÷àåò ñëîæíîýôèðíóþ óõîä ùóþ ãðóïïó, R îçíà÷àåò óäàë åìóþ çàùèòíóþ ãðóïïó,
÷òîáû ïîëó÷èòü ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I
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ãäå À, Â è X èìåþò çíà÷åíè , îïðåäåëåííûå â ï.1 èëè 2,
R5 îçíà÷àåò C1-Ñ6-àëêèë èëè Ñ5-Ñ6-öèêëîàëêèë; çà âðåì , äîñòàòî÷íîå äë 

îáðàçîâàíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, â óñëîâè õ, ýôôåêòèâíûõ äë  åãî îáðàçîâàíè .
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