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êàê Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium è Mycobacterium spp. 5 òàáë.
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RU 2 292 345 C9 (W1 C1)

ÎÁËÀÑÒÜ ÒÅÕÍÈÊÈ
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íåêîòîðûì çàìåùåííûì ôåíèëîêñàçîëèäèíîíàì è

ê ñïîñîáàì èõ ñèíòåçà. Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì
êîìïîçèöè ì, ñîäåðæàùèì ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, â êà÷åñòâå
ïðîòèâîìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ. Ýòè ñîåäèíåíè   âë þòñ  õîðîøèìè ïðîòèâîìèêðîáíûìè
àãåíòàìè, ýôôåêòèâíûìè ïðîòèâ ð äà ïàòîãåíîâ ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ, â òîì ÷èñëå
ãðàìïîëîæèòåëüíûõ àýðîáíûõ áàêòåðèé, òàêèõ êàê ìíîæåñòâåííî-ðåçèñòåíòíûå
ñòàôèëîêîêêè, ñòðåïòîêîêêè è ýíòåðîêîêêè, à òàêæå àíàýðîáíûõ îðãàíèçìîâ, íàïðèìåð,
ðàçíîâèäíîñòåé Bacterioides spp.è Clostridia spp., è îðãàíèçìîâ, óñòîé÷èâûõ ê
êèñëîòàì, òàêèõ êàê Mvcobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium è Mycobacterium spp.

ÓÐÎÂÅÍÜ ÒÅÕÍÈÊÈ
Ïîâûøåíèå àíòèáàêòåðèàëüíîãî ñîïðîòèâëåíè  ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé  âë åòñ 

çíà÷èòåëüíîé ïðîáëåìîé â ëå÷åíèè. Õîò  ýíòåðîêîêêè îáû÷íî íå  âë þòñ  âèðóëåíòíûìè
ïàòîãåíàìè, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ñî÷åòàíèè ñ ñîïðîòèâëåíèåì âàíêîìèöèíó îíè ïðèâîä ò
ê ñìåðòíîñòè îêîëî 40%. Staphylococcus aureus, îáû÷íûé ïîñëåîïåðàöèîííûé ïàòîãåí,
èìååò ñîïðîòèâë åìîñòü ê ïåíèöèëëèíó âñëåäñòâèå âûðàáàòûâàíè  ïåíèöèëëèíàçû. Ýòà
ñîïðîòèâë åìîñòü áûëà ïðåîäîëåíà ñîçäàíèåì ðàçëè÷íûõ
ïåíèöèëëèíàçîñòîéêèõ β-ëàêòàìîâ. Îäíàêî ïàòîãåí îòâåòèë ñèíòåçèðîâàíèåì
ìîäèôèöèðîâàííîãî öåëåâîãî ïðîòåèíà-2', ñâ çûâàþùåãî ïåíèöèëëèí è ïðèâîä ùåãî ê
ìåíüøåìó ñðîäñòâó ê β-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì, è ôåíîòèïà, èçâåñòíîãî êàê Methicillin
Resistant S. aureus (MRSA). Ýòè øòàììû äî ïîñëåäíåãî âðåìåíè áûëè âîñïðèèì÷èâû ê
âàíêîìèöèíó, êîòîðûé, íåñìîòð  íà ñâîè ðàçëè÷íûå íåäîñòàòêè, ñòàë ïðåäïî÷òèòåëüíûì
ëåêàðñòâîì îò MRSA-èíôåêöèé. Streptococcus pneumoniae  âë åòñ  îñíîâíûì ïàòîãåíîì,
âûçûâàþùèì ïíåâìîíèþ, ñèíóñèò è ìåíèíãèò. Äî ñàìîãî ïîñëåäíåãî âðåìåíè îí áûë
÷ðåçâû÷àéíî âîñïðèèì÷èâ ê ïåíèöèëëèíó. Òåì íå ìåíåå, íåäàâíî èç ðàçíûõ òî÷åê çåìíîãî
øàðà ïî âèëèñü ñîîáùåíè  î ðàçëè÷íûõ øòàììàõ ÐÂÐ 2' ñ ðàçëè÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê
ïåíèöèëëèíó.

Îêñàçîëèäèíîíû - ýòî íîâûé êëàññ ñèíòåòè÷åñêèõ ïðîòèâîìèêðîáíûõ àãåíòîâ, êîòîðûå
óáèâàþò ãðàìïîëîæèòåëüíûå ïàòîãåíû ïóòåì ïîäàâëåíè  ñàìîé ðàííåé ñòàäèè
ïðîòåèíîâîãî ñèíòåçà. Îêñàçîëèäèíîíû èíãèáèðóþò îáðàçîâàíèå ðèáîñîìíîãî
èíèöèèðóþùåãî êîìïëåêñà, ñâ çûâà  30S- è 50S-ñóáúåäèíèöû ðèáîñîì, ÷òî ïðèâîäèò ê
ïðåäîòâðàùåíèþ îáðàçîâàíè  èíèöèèðóþùåãî êîìïëåêñà. Áëàãîäàð  ñâîåìó íîâîìó
ìåõàíèçìó äåéñòâè  ýòè ñîåäèíåíè  àêòèâíû â îòíîøåíèè ïàòîãåíîâ, óñòîé÷èâûõ ê äðóãèì
êëèíè÷åñêè ïðèãîäíûì àíòèáèîòèêàì.

Â çà âêå WO 93/23384 îïèñàíû ôåíèëîêñàçîëèäèíîíû, ñîäåðæàùèå çàìåùåííûé
äèàçèíîâûé êîìïîíåíò, è èõ ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå ïðîòèâîìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ.

Â çà âêå WO 93/09103 îïèñàíû çàìåùåííûå àðèë- è ãåòåðîàðèë- ôåíèëîêñàçîëèäèíîíû,
èñïîëüçóåìûå â êà÷åñòâå ïðîòèâîìèêðîáíûõ àãåíòîâ.

Â çà âêå WO 90/02744 îïèñàíû 5-èíäîëèíèë-5β-àìèäîìåòèëîêñàçîëèäèíîíû, 3-
(ñîåäèíåííûé êîëüöî çàìåùåííûé) ôåíèë-5β-àìèäîìåòèëîêñàçîëèäèíîíû, êîòîðûå
ïðèìåíèìû â êà÷åñòâå ïðîòèâîìèêðîáíûõ àãåíòîâ.

Â åâðîïåéñêîé çà âêå ¹352781 ôåíèë- è ïèðèäèë-çàìåùåííûå ôåíèëîêñàçîëèäèíîíû.
Â åâðîïåéñêîé çà âêå ¹312000 îïèñàíû ôåíèëìåòèë- è ïåðèäèíèëìåòèëçàìåùåííûå

ôåíèëîêñàçîëèäèíîíû.
Â ïàòåíòå ÑØÀ ¹5254577 îïèñàíû àçîòñîäåðæàùèå ãåòåðîàðîìàòè÷åñêèå êîëüöà,

ïðèêðåïëåííûå ê ôåíèëîêñàçîëèäèíîíó.
Â ïàòåíòå ÑØÀ ¹5547950 îïèñàíû ôåíèëïèïåðàçèíèëîêñàçîëèäèíîíû. Äðóãèå ññûëêè,

îïèñûâàþùèå ðàçëè÷íûå îêñàçîëèäèíîíû: ïàòåíòû ÑØÀ ¹¹4801600 è 4921869; Gregory
W.A., et al., J.Med.Chem., 32, 1673-81 (1989); Gregory W.A., et al., J.Med.Chem., 33,
2569-78 (1990); Wang Ñ, et al., Tetrahedron, 45, 1323-26 (1989); Brittelli, et al.,
J.Med.Chem., 35, 1156 (1992); è Bio-organic and Medicinal Chemistry Letters, 9,
pp.2679-2684, 1999.
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RU 2 292 345 C9 (W1 C1)

Öåëüþ äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñèíòåçèðîâàíèå, èäåíòèôèêàöè  è
ïðîôèëèðîâàíèå ìîëåêóë îêñàçîëèäèíîíà, êîòîðûå áóäóò îáëàäàòü äîñòàòî÷íîé
àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ìíîæåñòâåííî-ðåçèñòåíòíûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ïàòîãåíîâ,
ïîäîáíûõ MRSA, VRE è PRSP. Íåêîòîðûå èç ýòèõ ìîëåêóë îáëàäàþò àêòèâíîñòüþ â
îòíîøåíèè øòàììîâ MDR-TB è MAI, à äðóãèå îáëàäàþò ñóùåñòâåííîé àêòèâíîñòüþ â
îòíîøåíèè èìåþùèõ áîëüøîå çíà÷åíèå àíàýðîáíûõ áàêòåðèé.

Ñîåäèíåíè  ïî ïðåäëàãàåìîìó èçîáðåòåíèþ îòíîñ òñ  ïî ñâîåé çàìåùåííîé ñòðóêòóðå
êîëüöà ôåíèëîêñàçîëèäèíîíà ê ñîåäèíåíè ì, îïèñàííûì â âûøåóêàçàííûõ ññûëêàõ, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî ïðåäëàãàåìûå ñîåäèíåíè  èìåþò äèàçèíîâûé êîìïîíåíò,
ïðèêðåïëåííûé ê ôåíèëîêñàçîëèäèíîíó, êîòîðûé äàëåå çàìåùåí ãåòåðîöèêëè÷åñêèì
ñîåäèíåíèåì, àðèëîì, çàìåùåííûì àðèëîì, ãåòåðîàðîìàòè÷åñêèì êîëüöîì, ïîýòîìó ýòè
ñîåäèíåíè  óíèêàëüíû è îáëàäàþò ïðåâîñõîäíîé àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ.

Äðóãîé öåëüþ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñîçäàíèå ñïîñîáà ïîëó÷åíè  íîâûõ
ïðîèçâîäíûõ ôåíèëîêñàçîëèäèíîíà, êîòîðûå ïîêàçàëè áû ïî ñðàâíåíèþ ñ ñóùåñòâóþùèìè
ñîåäèíåíè ìè çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêóþ àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè
ìíîæåñòâåííî-ðåçèñòåíòíûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ïàòîãåíîâ, ïîäîáíûõ MRSA, VRE è PRSP,
è øòàììîâ MDR-TB è MAI, ÷òîáû îáåñïå÷èòü áåçîïàñíîå è ýôôåêòèâíîå ëå÷åíèå
áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé.

Äë  äîñòèæåíè  âûøåóêàçàííûõ öåëåé è ñîãëàñíî çàìûñëó îïèñûâàåìîãî ñåé÷àñ â
îáùèõ ÷åðòàõ èçîáðåòåíè  ïðåäëîæåí ñïîñîá ñèíòåçà íîâûõ ïðîèçâîäíûõ
ôåíèëîêñàçîëèäèíîíà, ïðåäñòàâëåííûõ ôîðìóëîé I:

ãäå
Ò - ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî ñ ÷èñëîì ÷ëåíîâ îò 5 äî 7, àðèë èëè çàìåùåííûé àðèë,

ñâ çàííûå ñ êîëüöîì Ñ ïîñðåäñòâîì ìîñòèêà W; ïðåäïî÷òèòåëüíûå ôîðìû Ò âûáðàíû èç
àðèëà è ï òè÷ëåííîãî ãåòåðîàðèëà, êîòîðûå èìåþò çàìåùàþùóþ ãðóïïó R, ãäå R âûáðàí èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç -CN, COR5, COOR5, N(R6, R7), CON(R6, R7), CH2NO2, NO2, CH2R8,
CHR9, -CH=N-OR10, -C=CH-R5, ãäå R5 âûáðàí èç Í è ôàêóëüòàòèâíî
çàìåùåííûõ C1-C12àëêèëà, Ñ3-12öèêëîàëêèëà, àðèëà è ãåòåðîàðèëà; R6 è R7 íåçàâèñèìî
âûáðàíû èç Í, ôàêóëüòàòèâíî çàìåùåííûõ C1-12àëêèëà, Ñ3-12öèêëîàëêèëà, C1-6àëêîêñè; R8

è R9 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç Í, C1-6àëêèëà, F, Cl, Br, C1-12àëêèëà, çàìåùåííîãî îäíèì èëè
áîëåå F, Cl, Br, I, OR4, SR4, N(R6, R7), ãäå R4 âûáðàí èç Í, C1-12àëêèëà, Ñ3-12öèêëîàëêèëà, C1-

6àëêîêñè, C1-6àëêèëà, çàìåùåííîãî îäíèì èëè áîëåå F, Cl, Br, I èëè ÎÍ, R6 è R7 - òå æå,

÷òî îïðåäåëåíû ðàíåå, a R10 âûáðàí èç Í è ôàêóëüòàòèâíî çàìåùåííûõ C1-12àëêèëà, Ñ3-

12öèêëîàëêèëà, C1-6àëêîêñè, C1-6àëêèëà, àðèëà, ãåòåðîàðèëà;

n - öåëîå ÷èñëî îò 0 äî 3;
X - CH, CH-S, CH-O è N;
Y è Z íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, C1-6àëêèëà, Ñ3-

12öèêëîàëêèëà, Ñ0-3 ìîñòèêîâûõ ãðóïï;

U è V íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ôàêóëüòàòèâíî
çàìåùåííîãî C1-6àëêèëà, F, Cl, Br, C1-12àëêèëà, çàìåùåííîãî îäíèì èëè áîëåå F, Cl, Br,
I, ïðåäïî÷òèòåëüíî U è V ýòî âîäîðîä èëè ôòîð;

W âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç CH2, ÑÎ,
CH2NH, -NHCH2, -CH2NHCH2, -CH2-N(R11)CH2-, CH2(R11)N-, CH(R11), S, CH2(CO), NH, ãäå R11

- ôàêóëüòàòèâíî çàìåùåííûå C1-12àëêèë, Ñ3-12öèêëîàëêèë, C1-6àëêîêñè, C1-6àëêèë, àðèë,
ãåòåðîàðèë; à
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R1 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç -NHC(=O)R2, ãäå R2 - âîäîðîä, C1-12àëêèë, Ñ3-

12öèêëîàëêèë, C1-6àëêîêñè, C1-6àëêèë, çàìåùåííûé îäíèì èëè áîëåå F, Cl, Br, I èëè ÎÍ;

N(R3, R4), -NR2C(=S)R3, -NR2C(=S)SR3, ãäå R2 - òî æå, ÷òî îïðåäåëåíî ðàíåå, R3 è R4

íåçàâèñèìî âûáðàíû èç Í, Ñ1-2àëêèëà, Ñ3-12öèêëîàëêèëà, C1-6àëêîêñè, C1-6àëêèëà,
çàìåùåííîãî îäíèì èëè áîëåå F, Cl, Br, I èëè ÎÍ.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èìåþò R1 â êà÷åñòâå àöåòàìèäà, à íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ýòîãî ð äà ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû â êà÷åñòâå îïòè÷åñêè
÷èñòûõ ýíàíòèîìåðîâ, èìåþùèõ ñîãëàñíî îáîçíà÷åíè ì Êàõà-Èíãîëüäà-Ïðåëîãà (S)-
êîíôèãóðàöèþ Ñ5-êîëüöà îêñàçîëèäèíîíà. (S)-ýíàíòèîìåð ýòîãî ð äà ñîåäèíåíèé
ïðåäïî÷òèòåëåí, òàê êàê îí îáëàäàåò â äâà ðàçà áîëüøåé àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ
ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ðàöåìè÷åñêèì ñîåäèíåíèåì. Îòäåëüíûå èçîìåðû è
êîìïîçèöè  ýíàíòèîìåðîâ ñòðóêòóðíîé ôîðìóëû I òàêæå îõâàòûâàþòñ  äàííûì
èçîáðåòåíèåì.

Åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ñîäåðæàùèå êîëüöî D â êà÷åñòâå
êîëüöåâûõ ñèñòåì ôóðàíèëà, òèåíèëà è ïèððîëèëà è çàìåùåííûå äîïîëíèòåëüíî
çàìåñòèòåë ìè Q è Ð, ïðåäñòàâëåíû ôîðìóëîé II:

ãäå
U è V íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ôàêóëüòàòèâíî

çàìåùåííîãî C1-6àëêèëà, F, Cl, Br, C1-12àëêèëà, çàìåùåííîãî îäíèì èëè áîëåå F, Cl, Br,
I, ïðåäïî÷òèòåëüíî U è V ýòî âîäîðîä èëè ôòîð;

X - CH, CH-S, CH-O è N;
Y è Z íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, C1-6àëêèëà, Ñ3-

12öèêëîàëêèëà, Ñ0-3 ìîñòèêîâûõ ãðóïï;

W âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç CH2, CO,
CH2NH, -NHCH2, -CH2NHCH2, -CH2-N(R11)CH2-, CH2(R11)N-, CH(R11), S, CH2(CO), NH, ãäå R11

- ôàêóëüòàòèâíî çàìåùåííûå C1-12àëêèë, Ñ3-12öèêëîàëêèë, C1-6àëêîêñè, C1-6àëêèë, àðèë,
ãåòåðîàðèë.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû II ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ  âë þòñ 
òå, â êîòîðûõ Q è Ð íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç -CN, COR5, COOR5,
N(R6, R7), CON(R6, R7), CH2NO2, NO2, CH2R8, CHR9, -CH=N-OR10, C=CH-R5, ãäå R5 âûáðàí
èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Í è ôàêóëüòàòèâíî çàìåùåííûõ Ñ1-12àëêèëà, Ñ3-12öèêëîàëêèëà,
àðèëà èëè ãåòåðîàðèëà; R6 è R7 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç Í è ôàêóëüòàòèâíî
çàìåùåííûõ C1-12àëêèëà, Ñ3-12öèêëîàëêèëà, C1-6àëêîêñè; R8 è R9 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Í, C1-6àëêèëà, F, Cl, Br, C1-12àëêèëà, çàìåùåííîãî îäíèì èëè áîëåå F,
Cl, Br, I, OR4, SR4, N(R6, R7), ãäå R10 - H, ôàêóëüòàòèâíî çàìåùåííûå C1-12àëêèë, Ñ3-

12öèêëîàëêèë, C1-6àëêîêñè, C1-6àëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë, êðîìå òåõ ñëó÷àåâ, êîãäà W=(ÑÎ),

a Q è Ð=Í.
Â áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíè õ, ïðåäñòàâëåííûõ ôîðìóëîé II, êîëüöî Ñ ìîæåò

èìåòü 6-8 ÷ëåíîâ, à êîëüöà ñ áîëüøèì ÷èñëîì ÷ëåíîâ ìîãóò èìåòü äâà èëè òðè àòîìà
óãëåðîäà ìåæäó êàæäûì àòîìîì àçîòà, íàïðèìåð:
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Êîëüöî Ñ ìîæåò èìåòü ìîñòèêîâûå çâåíü  ñ îáðàçîâàíèåì áèöèêëè÷åñêîé ñèñòåìû, êàê
ïîêàçàíî íèæå:

Âàðèàíòû, êîãäà êîëüöî Ñ ôàêóëüòàòèâíî çàìåùåíî â ïîçèöè õ Y è Z àëêèëüíûìè
ãðóïïàìè, öèêëîàëêèëüíûìè ãðóïïàìè, ôòîðñîäåðæàùåé ãðóïïîé, êàðáîêñèëüíîé ãðóïïîé è
ñîîòâåòñòâóþùèìè ñëîæíûìè ýôèðàìè, àìèäàìè, çàìåùåííûìè àëêèëàìè èëè
ìîñòèêîâûìè àëêèëüíûìè ãðóïïàìè, ïîêàçàíû íèæå:

Êîãäà êîëüöî Ñ èìååò 6 ÷ëåíîâ, à Õ ýòî -CH-(NHR11), òî ïðåäïî÷òèòåëüíû ñëåäóþùèå
êîëüöà, ãäå R11 - òî æå, ÷òî îïðåäåëåíî ðàíåå:

Êðîìå òîãî, êîëüöî Ñ ìîæåò âêëþ÷àòü òàêæå ñëåäóþùèå ñòðóêòóðû:
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Åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II, â êîòîðîì Ì  âë åòñ  ñåðîé,
ïðåäñòàâëåíî ôîðìóëîé III:

ãäå
U è V íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ôàêóëüòàòèâíî çàìåùåííîãî C1-6àëêèëà, F, Cl, Br, C1-

12àëêèëà, çàìåùåííîãî îäíèì èëè áîëåå F, Cl, Br, I, ïðåäïî÷òèòåëüíî U è V ýòî âîäîðîä

èëè ôòîð;
Õ - CH, CH-S, ÑÍ-O è N;
Y è Z íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, C1-6àëêèëà, Ñ3-

12öèêëîàëêèëà, Ñ0-3 ìîñòèêîâûõ ãðóïï;

W âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ÑÍ2, ÑÎ,
CH2NH, -NHCH2, -CH2NHCH2, -CH2-N(R11)CH2-, CH2(R11)N-, CH(R11), S, ÑÍ2(ÑÎ), NH, ãäå R11

- ôàêóëüòàòèâíî çàìåùåííûå C1-12àëêèë, Ñ3-12öèêëîàëêèë, C1-6àëêîêñè, C1-6àëêèë, àðèë,
ãåòåðîàðèë;

a Q è Ð íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç -CN, COR5, COOR5, N(R6, R7),
CON(R6, R7), CH2NO2, NO2, CH2R8, CHR9, -CH=N-OR10, C=CH-R5, ãäå R5 âûáðàí èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç Í, è ôàêóëüòàòèâíî çàìåùåííûõ C1-12àëêèëà, Ñ3-12öèêëîàëêèëà, àðèëà èëè
ãåòåðîàðèëà; R6 è R7 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç Í è ôàêóëüòàòèâíî çàìåùåííûõ C1-12àëêèëà,
Ñ3-12öèêëîàëêèëà è C1-6àëêîêñè; R8 è R9 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
Í, C1-6àëêèëà, F, Cl, Br, C1-12àëêèëà, çàìåùåííîãî îäíèì èëè áîëåå F, Cl, Br, I, OR4, SR4,
N(R6, R7); R10-Í, ôàêóëüòàòèâíî çàìåùåííûå C1-12àëêèë, Ñ3-

12öèêëîàëêèë, C1-6àëêîêñè, C1-6àëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë, êðîìå òåõ ñëó÷àåâ, êîãäà W=(ÑÎ),

à Q è Ð=Í.
Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå çàìåñòèòåëè Q, Ð ýòî íèòðîãðóïïà, àëüäåãèäû è ãàëèäû.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî W âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ÑÍ2, Ñ(=O), Ñ(=O)-Ñ(=O),
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CH2NH, -NHCH2, -CH2NHCH2, -ÑÍ2-N(ÑÍ3)ÑÍ2-, ÑÍ2(CH3)N-, ÑÍ(ÑÍ3), S è ÑÍ2(Ñ=O), -NH.
Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíû ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû III:

-(S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-2-òèåíèë(5-íèòðî)ìåòèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë]
-2-îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä;

-(S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-(2-òèåíèë)äèêàðáîíèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä;

-(S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(5-íèòðî-2-òèåíîèë)]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä ãèäðîõëîðèä.

Ñëåäóþùèå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II, èìåþùèå â êîëüöå D àòîì
êèñëîðîäà, ïðåäñòàâëåíû ôîðìóëîé IV:

ãäå
U è V íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ôàêóëüòàòèâíî çàìåùåííîãî C1-6àëêèëà, F, Cl, Br, C1-

12àëêèëà, çàìåùåííîãî îäíèì èëè áîëåå F, Cl, Br, I, ïðåäïî÷òèòåëüíî U è V ýòî âîäîðîä

èëè ôòîð;
X - CH, CH-S, CH-O è N;
Y è Z íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, C1-6àëêèëà, Ñ3-

12öèêëîàëêèëà, Ñ0-3 ìîñòèêîâûõ ãðóïï;

W âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç CH2, CO,
CH2NH, -NHCH2, -CH2NHCH2, -CH2-N(R11)CH2-, CH2(R11)N-, CH(R11), S, CH2(CO), NH, ãäå R11

- ôàêóëüòàòèâíî çàìåùåííûå C1-12àëêèë, Ñ3-12öèêëîàëêèë, C1-6àëêîêñè, C1-6àëêèë, àðèë,
ãåòåðîàðèë;

a Q è Ð íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç -CN, COR5, COOR5, N(R6, R7),
CON(R6, R7), CH2NO2, NO2, CH2R8, CHR9, -CH=N-OR10, C=CH-R5, ãäå R5 âûáðàí èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç Í, ôàêóëüòàòèâíî çàìåùåííûõ C1-12àëêèëà, Ñ3-12öèêëîàëêèëà, àðèëà èëè
ãåòåðîàðèëà; R6 è R7 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç Í è ôàêóëüòàòèâíî çàìåùåííûõ C1-12àëêèëà,
Ñ3-12öèêëîàëêèëà è C1-6àëêîêñè; R8 è R9 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
Í, C1-6àëêèëà, F, Cl, Br, C1-12àëêèëà, çàìåùåííîãî îäíèì èëè áîëåå F, Cl, Br, I, OR4, SR4,
N(R6, R7); R10-Í, ôàêóëüòàòèâíî çàìåùåííûå C1-12àëêèë, Ñ3-

12öèêëîàëêèë, C1-6àëêîêñè, C1-6àëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë, êðîìå òåõ ñëó÷àåâ, êîãäà W=(CO),

a Q è Ð=Í.
Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå çàìåñòèòåëè Q è Ð ýòî íèòðîãðóïïà, àëüäåãèäû è ãàëèäû.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî W âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ÑÍ2, Ñ(=O), Ñ(=O)-Ñ(=O),
CH2NH, -NHCH2, -CH2NHCH2, -ÑÍ2-N(ÑÍ3)ÑÍ2-, ÑÍ2(CH3)N-, ÑÍ(ÑÍ3), S, ÑÍ2(Ñ=O) è -NH.

Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíû ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV:
-(S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-(5-íèòðî-2-ôóðîèë)ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-

îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä;
-(S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1-[4-{2-ôóðèë-(5-íèòðî)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-

îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä;
-(S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-(5-íèòðî-2-ôóðîèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë]-2-

îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä;
-(S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-2-ôóðèë(5-íèòðî)ìåòèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë]-

2-îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä.
Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðèãîäíû â êà÷åñòâå àíòèìèêðîáíûõ àãåíòîâ,

ýôôåêòèâíûõ â îòíîøåíèè ð äà ïàòîãåíîâ ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ, â ÷àñòíîñòè àýðîáíûõ
ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé, âêëþ÷à  ìíîæåñòâåííî-ðåçèñòåíòíûõ ê àíòèáèîòèêàì
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ñòàôèëîêîêêîâ è ñòðåïòîêîêêîâ, à òàêæå àíàýðîáíûõ îðãàíèçìîâ, íàïðèìåð Mycobacterium
tuberculosis è äðóãèõ âèäîâ ìèêîáàêòåðèé.

Èíåðòíûå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå íîñèòåëè äë  ïðèãîòîâëåíè 
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé èç ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü
òâåðäûìè èëè æèäêèìè. Òâåðäûå ôîðìû ïðåïàðàòîâ âêëþ÷àþò â ñåá  ïîðîøêè, òàáëåòêè,
äèñïåðñíûå ãðàíóëû, êàïñóëû, îáëàòêè, ñóïïîçèòîðèè è ìàçè. Òâåðäûé íîñèòåëü ìîæåò
ñîñòî òü èç îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ âåùåñòâ, êîòîðûå ìîãóò äåéñòâîâàòü êàê
ðàñòâîðèòåëè, âêóñîâûå àãåíòû, ñîëþáèëèçàòîðû, ñìàçêè, ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû,
ñâ çóþùèå èëè äåçèíòåãðèðóþùèå àãåíòû; îí ìîæåò áûòü òàêæå òîíêî äèñïåðãèðîâàííûì
âåùåñòâîì, ñìåøàííûì ñ òîíêî äèñïåðãèðîâàííûì àêòèâíûì ñîñòàâîì. Äë  ïðèãîòîâëåíè 
òàáëåòîê àêòèâíûé ñîñòàâ ñìåøèâàþò â ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðîïîðöè õ ñ íîñèòåëåì,
îáëàäàþùèì íåîáõîäèìûìè ñâ çûâàþùèìè ñâîéñòâàìè, è ïðåññóþò â ôîðìó òðåáóåìîãî
âèäà è ðàçìåðà. Ïîðîøêè è òàáëåòêè ñîäåðæàò ïðåäïî÷òèòåëüíî îêîëî 5-70% àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà. Ïîäõîä ùèìè òâåðäûìè íîñèòåë ìè  âë þòñ  ëàêòîçà, ïåêòèí, äåêñòðèí,
êðàõìàë, æåëàòèí, òðàãàêàíò, íèçêîïëàâêèé âîñê, ìàñëî êàêàî è ò.ï. Òåðìèí
«ïðèãîòîâëåíèå» îçíà÷àåò ñîñòàâëåíèå àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  ñ êàïñóëèðóþùèì
ìàòåðèàëîì â êà÷åñòâå íîñèòåë  ñ ïîëó÷åíèåì êàïñóëû, â êîòîðîé àêòèâíûé êîìïîíåíò (ñ
äðóãèìè íîñèòåë ìè èëè áåç íèõ) îêðóæåí ñâ çàííûì ñ íèì òàêèì îáðàçîì íîñèòåëåì.
Êàïñóëû ìîæíî èñïîëüçîâàòü òàêæå â êà÷åñòâå òâåðäûõ äîçîâûõ ôîðì, ïðèãîäíûõ äë 
îðàëüíîãî ïðèìåíåíè .

Æèäêèå ïðåïàðàòû âêëþ÷àþò â ñåá  ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè è ýìóëüñèè. Â êà÷åñòâå
ïðèìåðà ìîæíî îòìåòèòü âîäíûå èëè âîäíî-ïðîïèëåíîâûå ðàñòâîðû äë  ïàðåíòåðàëüíîãî
ââåäåíè . Òàêèå ðàñòâîðû ãîòîâ ò ïðèåìëåìûìè äë  áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì
(èçîòîíè÷íîñòü, ðÍ, è ò.ä.). Æèäêèå ïðåïàðàòû ìîæíî òàêæå ñîñòàâë òü â âîäíîì
ïîëèýòèëåíãëèêîëåâîì ðàñòâîðå. Âîäíûå ðàñòâîðû, ïðèãîäíûå äë  îðàëüíîãî ïðèìåíåíè ,
ìîæíî ãîòîâèòü ðàñòâîðåíèåì àêòèâíîãî êîìïîíåíòà â âîäå ñ äîáàâëåíèåì ïî æåëàíèþ è
ïîäõîä ùèõ êðàñèòåëåé, àðîìàòèçàòîðîâ, ñòàáèëèçàòîðîâ è çàãóñòèòåëåé. Ïðèãîäíóþ äë 
îðàëüíîãî ïðèìåíåíè  âîäíóþ ñóñïåíçèþ ìîæíî ïîëó÷èòü äèñïåðãèðîâàíèåì òîíêî
äèñïåðãèðîâàííîãî êîìïîíåíòà â âîäå ñ â çêèì ìàòåðèàëîì, ò.å. íàòóðàëüíûìè èëè
ñèíòåòè÷åñêèìè êàó÷óêàìè, ñìîëàìè, ìåòèëöåëëþëîçîé, íàòðèåâîé ñîëüþ
êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû è äðóãèìè øèðîêî èçâåñòíûìè ñóñïåíäèðóþùèìè àãåíòàìè.

Ìàçåâûå ïðåïàðàòû èìåþò â ñâîåì ñîñòàâå ñîäåðæàùèå ò æåëûå ìåòàëëû ñîëè
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ñ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì. Æåëàòåëüíî, ÷òîáû
íîñèòåëåì áûë îáû÷íûé âîäíî-äèñïåðñíûé ãèäðîôèëüíûé èëè âîäîìàñë íûé íîñèòåëü, â
÷àñòíîñòè îáû÷íà  ïîëóì ãêà  èëè êðåìîïîäîáíà , âîäíî-äèñïåðñíà  èëè ðàñòâîðèìà  â
âîäå âîäîìàñë íà  ýìóëüñè , ïîðàæàþùà  ïîâåðõíîñòü ñ ìèíèìàëüíûì äèñêîìôîðòîì.
Ïîäõîä ùèå êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû âñåãî ëèøü ââåäåíèåì ïóòåì îäíîðîäíîãî
ñìåøèâàíè  òîíêî äèñïåðãèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé â ãèäðîôèëüíûé íîñèòåëü, îñíîâó èëè
ìàçü.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò ïðåäïî÷òèòåëüíî ãîòîâ ò â ïîðöèîííîé ôîðìå, êîãäà îí
ðàçäåëåí íà ïîðöèè, ñîäåðæàùèå öåëåñîîáðàçíûå êîëè÷åñòâà àêòèâíîãî êîìïîíåíòà.
Ïîðöèîííà  ôîðìà ìîæåò íàõîäèòüñ  â óïàêîâêå â âèäå îòäåëüíûõ êàïñóë, ïîðîøêîâ â
ïóçûðüêàõ èëè àìïóëàõ, ìàçåé â áàíî÷êàõ, îáëàòîê, òàáëåòîê, ãåëåé èëè êðåìîâ è ìîæåò
ñîäåðæàòü ïîäõîä ùåå êîëè÷åñòâî ýòèõ ëþáûõ ðàñôàñîâàííûõ ôîðì.

Êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  â ïîðöèè ïðåïàðàòà ìîæåò âàðüèðîâàòüñ  â
äèàïàçîíå îò ìåíåå îäíîãî ìã äî 100 ìã â ñîîòâåòñòâèè ñ êîíêðåòíûì ïðèìåíåíèåì è
ýôôåêòèâíîñòüþ àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà.

Ïðè òåðàïåâòè÷åñêîì èñïîëüçîâàíèè ýòèõ ñîåäèíåíèé â êà÷åñòâå àãåíòîâ äë  ëå÷åíè 
áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé ïî ôàðìàöåâòè÷åñêîìó ñïîñîáó ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ
ýòè ñîåäèíåíè  ïðèìåí þòñ  åæåäíåâíî â íà÷àëüíîé äîçå îò îêîëî 3 ìã äî îêîëî 40 ìã íà
êèëîãðàìì. Îäíàêî ýòà äîçèðîâêà ìîæåò âàðüèðîâàòüñ  â çàâèñèìîñòè îò ïîòðåáíîñòè
ïàöèåíòà è ïðèìåí þùåãîñ  ñîåäèíåíè . Ïðàâèëüíóþ äîçó äë  êîíêðåòíîé ñèòóàöèè
óñòàíàâëèâàþò â ïðåäåëàõ ìåíüøèõ äîç, êîòîðûå ìåíüøå îïòèìàëüíîé äîçû. Ïðè
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íåáîëüøèõ óâåëè÷åíè õ äíåâíîé äîçû äî ïîëó÷åíè  îïòèìàëüíîãî ýôôåêòà åå ìîæíî ïî
æåëàíèþ ðàçäåëèòü è ïðèìåí òü ÷àñò ìè â òå÷åíèå äí .

Äë  äîñòèæåíè  âûøåóêàçàííûõ öåëåé è ñîãëàñíî çàìûñëó îïèñûâàåìîãî ñåé÷àñ â
îáùèõ ÷åðòàõ èçîáðåòåíè  ïðåäëîæåí ñïîñîá ñèíòåçà ñîåäèíåíèé ôîðìóë I, II, III è IV.
Âäîáàâîê øèðîêî èçâåñòíûìè ìåòîäàìè ñ ïîìîùüþ íåîðãàíè÷åñêèõ èëè îðãàíè÷åñêèõ
êèñëîò ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå íåòîêñè÷íûå êèñëûå ñîëè
ñîåäèíåíèé ôîðìóë I, II, III è IV ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îõâàòûâàåò òàêæå ïðîëåêàðñòâà ñîåäèíåíèé ôîðìóë I, II, III è
IV. Â öåëîì, òàêèå ïðîëåêàðñòâà  âë þòñ  ôóíêöèîíàëüíûìè ïðîèçâîäíûìè ýòèõ
ñîåäèíåíèé, ëåãêî ïðåîáðàçóåìûìè in vivo â îïðåäåëåííûå ñîåäèíåíè . Èçâåñòíû
òðàäèöèîííûå ïðîöåäóðû âûáîðà è ïîëó÷åíè  ïîäõîä ùèõ ïðîëåêàðñòâ.

Èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò â ñåá  òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, ýíàíòèîìåðû,
äèàñòåðåîìåðû, N-îêèñëû, ïðîëåêàðñòâà, ìåòàáîëèòû â ñî÷åòàíèè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì è ôàêóëüòàòèâíûì íàïîëíèòåëåì.

Äðóãèå öåëè è ïðåèìóùåñòâà èçîáðåòåíè  èçëàãàþòñ  â íèæåñëåäóþùåì îïèñàíèè è
îò÷àñòè áóäóò ïîí òíû èç íåãî èëè ìîãóò áûòü óçíàíû ïðè îñóùåñòâëåíèè èçîáðåòåíè .
Çàäà÷è è ïðåèìóùåñòâà èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ðåàëèçîâàíû è ïîëó÷åíû ñ ïîìîùüþ
ìåõàíèçìà è ñî÷åòàíè  ðåàêöèé, ðàñêðûòûõ â ïðèëàãàåìîé ôîðìóëå èçîáðåòåíè .

ÏÎÄÐÎÁÍÎÅ ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè

ðåàêöèé, ïîêàçàííûõ íà íèæåïðåäñòàâëåííûõ ñõåìàõ.
Â îñíîâíîì ï òü ðàçëè÷íûõ àìèíîâ ôîðìóëû V

îáîçíà÷åííûõ êàê ï òü ðàçíûõ ñòðóêòóð, à èìåííî
-(S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-(N-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

(ñòðóêòóðà I);
-(S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-ìåòèë]àìèíî]-3-àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-

2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä (ñòðóêòóðà II);
-(S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-ìåòèë]àìèíîìåòèë]-3-àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]

ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä (ñòðóêòóðà III);
-(S)-N-[[3-[4-[4-N-ìåòèëàìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë}-2-îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]

ìåòèëàöåòàìèä (ñòðóêòóðà IV); è
-(S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ãîìîïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]

àöåòàìèä (ñòðóêòóðà V)
áûëè èñïîëüçîâàíû â öåë õ ìîäåëèðîâàíè .
Êëþ÷åâûå ïðîìåæóòî÷íûå àìèíû ôîðìóëû V äë  ïðèãîòîâëåíè  àíàëîãîâ áûëè

ïîëó÷åíû èç êîììåð÷åñêè äîñòóïíûõ ðåàãåíòîâ, ïðè÷åì G â àìèíàõ ôîðìóëû V ýòî NH,
CH(NHR), -CH-CH2NHR; ãäå R ýòî Í, ýòèë, ìåòèë, èçîïðîïèë, àöåòèë, öèêëîïðîïèë,
àëêîêñè èëè àöåòèë, a U, V, Y è Z - òî æå, ÷òî â ôîðìóëå II. Íåêîòîðûå àìèíû ôîðìóëû
V óæå èçâåñòíû â ëèòåðàòóðå è íà èõ ïîëó÷åíèå äàíû ññûëêè, à åñëè îíè ïîëó÷åíû
âïåðâûå èëè ïîñðåäñòâîì ðàçíûõ ïðîöåäóð èëè âèäîèçìåíåíèåì èçâåñòíîé ïðîöåäóðû, òî
îíè ïîäðîáíî îïèñàíû â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÷àñòè îïèñàíè .

Îïòè÷åñêè ÷èñòûå àìèíû ôîðìóëû V ìîæíî ïîëó÷èòü îäíèì èç àñèììåòðè÷íûõ ñèíòåçîâ
èëè àëüòåðíàòèâíî âûäåëåíèåì ñîëè, ïîëó÷àåìîé èç ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè ïóòåì
ñåëåêòèâíîé êðèñòàëëèçàöèè ñ ïîìîùüþ ïîäõîä ùåé îïòè÷åñêè àêòèâíîé êèñëîòû,
íàïðèìåð òàðòðàòà äèáåíçîèëà èëè 10-êàìôîðñóëüôîíîâîé êèñëîòû, ñ ïîñëåäóþùåé
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îáðàáîòêîé îñíîâàíèåì äë  îáåñïå÷åíè  îïòè÷åñêîé ÷èñòîòû àìèíà.
Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðåäñòàâëåííûå îáùåé ôîðìóëîé I, ìîæíî

ïîëó÷èòü ðåàêöèåé ïî ñõåìå I:
ÑÕÅÌÀ I

Äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  äàííîé ôîðìóëû I ïî ñõåìå I ãåòåðîàðîìàòè÷åñêà  ãðóïïà ñ
ñîîòâåòñòâóþùèì ðàäèêàëîì ìîæåò áûòü ïðèñîåäèíåíà ê àòîìó àçîòà â êîëüöå Ñ
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû V îäíèì èç îïèñàííûõ íèæå ñïîñîáîâ, ïðè ýòîì R12 ýòî øèðîêî
èçâåñòíûé ñïåöèàëèñòàì îñòàòîê, òàêîé êàê ôòîð, õëîð, áðîì, SCH3, -SO2ÑÍ3, -SO2CF3 èëè
ÎÑ6Í5 è ò.ä., a G â àìèíàõ ôîðìóëû V îçíà÷àåò NH, CH(NHR13), -ÑÍ-CH2NHR13, ãäå R13

ýòî Í, ýòèë, ìåòèë, èçîïðîïèë, àöåòèë, öèêëîïðîïèë, àëêîêñè èëè àöåòèë, a U, V, Y è Z
- òî æå, ÷òî â áîëåå ðàííåé ôîðìóëå I.

Èìåþùèé ñòðóêòóðó ôîðìóëû V àìèí âçàèìîäåéñòâóåò ñ ãåòåðîàðîìàòè÷åñêèì
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû R-T-W-R12, ãäå R, Ò, W - òå æå, ÷òî â áîëåå ðàííåé ôîðìóëå I.
Äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, êîãäà W ýòî ÑÍ2, â òå÷åíèå ïðîöåññà
ãèäðîàìèíèðîâàíè  ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí è ïðèêðåïëåí ê àìèíó ôîðìóëû V
ñîîòâåòñòâóþùèé àëüäåãèä.

Àíàëîãè÷íî ýòîìó äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, êîãäà W ýòî Ñ=O, ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàíà ñîîòâåòñòâóþùà  êèñëîòà, à àìèí ôîðìóëû V ìîæåò áûòü àöèëèðîâàí
àêòèâèðîâàííûì ñëîæíûì ýôèðîì â ïðèñóòñòâèè êîíäåíñèðóþùèõ àãåíòîâ, òàêèõ êàê 1,3-
äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä (DCC) è 1-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-3-ýòèëêàðáîäèèìèä (EDC).
Ìîæíî ïðèìåí òü è äðóãèå ìåòîäû àöèëèðîâàíè .

Àëüòåðíàòèâíî ñîåäèíåíè  ñ êàðáîíèëüíûì çâåíîì ìîæíî ïîëó÷èòü âçàèìîäåéñòâèåì
ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VI, íàïðèìåð N-ìåòèëïèððîëà, ñ
ïðîìåæóòî÷íûì àìèíîì ôîðìóëû V â ïðèñóòñòâèè òðèôîñãåíà èëè ôîñãåíà.

Êàðáîíèëüíûå çâåíü  òàêæå ìîãóò áûòü ââåäåíû ìåæäó ãåòåðîàðîìàòè÷åñêèì
ñîåäèíåíèåì, íàïðèìåð 3-áðîìîòèîôåíîì, è àìèíîì ôîðìóëû V ïðè ïîìîùè îäíîîêèñè
óãëåðîäà è êàòàëèçàòîðà, íàïðèìåð Pd(PPh3)Cl2. Ïèððîëû ñ óäëèíåííîé öåïî÷êîé,
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èìåþùèå äèêàðáîíèëüíûå çâåíü , ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû òàêæå âçàèìîäåéñòâèåì
îêñàëèëõëîðèäà è àìèíà ôîðìóëû V.

Âîññòàíîâëåíèå êàðáîíèëüíûõ çâåíüåâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ âîññòàíîâèòåëåé
ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ìåòèëåíîâûõ çâåíüåâ.

Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ïðåäñòàâëåííîé â âèäå ôîðìóëû II (ãäå
ãåòåðîöèêëè÷åñêîå ñîåäèíåíèå  âë åòñ  ï òè÷ëåííûì êîëüöîì), îñóùåñòâë åòñ  ïî
íèæåïðèâåäåííûì ïðèìåðàì òðåì  ìåòîäàìè À, Â è Ñ, êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå II:

ÑÕÅÌÀ II

Ìåòîä À:
Àìèí ôîðìóëû V ðåàãèðóåò ñ ãåòåðîàðîìàòè÷åñêèì ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû VI, èìåþùèì

R12 â êà÷åñòâå îñòàòêà, îõàðàêòåðèçîâàííîãî ðàíåå äë  ñõåìû I. Q, Ð è Ì òàêèå æå, êàê
äë  ôîðìóëû II.

Äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ðåàêöè  ïðîâîäèòñ  â ïîäõîä ùåì ðàñòâîðèòåëå,
íàïðèìåð äèìåòèëôîðìàìèäå, äèìåòèëàöåòàìèäå, ýòàíîëå èëè ýòèëåíãëèêîëå, ïðè
ñîîòâåòñòâóþùåé òåìïåðàòóðå â äèàïàçîíå îò -70 äî 80°Ñ. Â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ äë 
ïîâûøåíè  âûõîäà ðåàêöèè ïîëåçíî ïðèñóòñòâèå ïîäõîä ùåãî îñíîâàíè , íàïðèìåð
òðèýòèëàìèíà, äèèçîïðîïèëàìèíà, êàðáîíàòà êàëè , áèêàðáîíàòà íàòðè .

Ìåòîä Â:
Ãèäðîàëêèëèðîâàíèå ïðîìåæóòî÷íîãî àìèíà ôîðìóëû V ñîîòâåòñòâóþùèìè

ãåòåðîöèêëè÷åñêèìè àëüäåãèäàìè ôîðìóëû VI, íàïðèìåð ôóðàëüäåãèäîì (Q, Ð=Í, Ì=Î;
R12 ýòî ÑÍÎ), ñ èñïîëüçîâàíèåì øèðîêî èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì âîññòàíîâèòåëåé,
íàïðèìåð òðèàöåòîêñèáîðîãèäðèäà íàòðè  èëè öèàíáîðîãèäðèäà íàòðè , äàåò ïðîäóêòû
ôîðìóëû II, ãäå W=CH2, êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå II.

Ìåòîä Ñ:
Àöèëèðîâàíèå ïðîìåæóòî÷íûõ àìèíîâ ôîðìóëû V ãåòåðîöèêëè÷åñêîé êèñëîòîé

ôîðìóëû VI, íàïðèìåð 2-ôóðàíêàðáîíîâîé êèñëîòîé (Q, Ð=Í; Ì=Î, R12=ÑÎÎÍ) äàåò
ïðîäóêò ôîðìóëû II, ãäå W=ÑÎ, êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå II, ãäå U, V, Y, Z, X, W, Ì, Ð, Q è R12

òå æå.
-(S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[Í-1[4-(5-íèòðî-2-òèåíîë)]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-
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îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä ãèäðîõëîðèä áûë ïîëó÷åí ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòîãî ìåòîäà.
Àëüòåðíàòèâíî ñîåäèíåíè , èìåþùèå êàðáîíèëüíûå çâåíü , ìîæíî ïîëó÷àòü

âçàèìîäåéñòâèåì ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VI, íàïðèìåð N-
ìåòèëïèððîëà, ñ ïðîìåæóòî÷íûì àìèíîì ôîðìóëû V â ïðèñóòñòâèè òðèôîñãåíà èëè
ôîñãåíà. Êàðáîíèëüíûå çâåíü  ìîæíî ââîäèòü òàêæå ìåæäó ãåòåðîàðîìàãè÷åñêèì
ñîåäèíåíèåì, íàïðèìåð 3-áðîìòèîôåíîì, è àìèíîì ôîðìóëû V ïîñðåäñòâîì îäíîîêèñè
óãëåðîäà è êàòàëèçàòîðîì, íàïðèìåð Pd(PPh3)Cl2. Èìåþùèå äèêàðáîíèëüíûå çâåíü 
ïèððîëû ñ óäëèíåííîé öåïî÷êîé ìîæíî ïîëó÷àòü òàêæå âçàèìîäåéñòâèåì îêñàëèëõëîðèäà
è àìèíà ôîðìóëû V.

Âîññòàíîâëåíèå êàðáîíèëüíûõ çâåíüåâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ âîññòàíîâèòåëåé
ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ìåòèëåíîâûõ çâåíüåâ.

ÑÕÅÌÀ III

Ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííûå ïî ñõåìå I è ïðåäñòàâëåííûå ôîðìóëîé VII,

áûëè çàòåì èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé äë  äàëüíåéøåãî ïîëó÷åíè 
ïðîèçâîäíûõ, êàê ïðåäñòàâëåíî ñõåìîé III, ãäå U, V, Y, Z, X, W, P, Q, n è Ì òå æå,
êàê îïðåäåëåíî ðàíåå. Ãðóïïà R14 áûëà òðàíñôîðìèðîâàíà íà ñòàäè õ 1-5 â
ïðåîáðàçîâàííóþ ãðóïïó R15 êîíå÷íûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû VIII,
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ãäå U, V, Y, Z, n, X, W, P è Ì òå æå, êàê îïðåäåëåíî ðàíåå. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ
ãðóïïà R14 èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé áûëè ñîåäèíåíè ìè, ñîäåðæàùèìè àëüäåãèä è êåòîíû.

Íà ñõåìàõ IIIA, IIIB è IIIC ïðèâåäåíû ïðèìåðû ñëåäóþùèõ ñîåäèíåíèé.
ÑÕÅÌÀ III A

(S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1{2-ôóðèë-[4-(5-ãèäðîêñèìåòèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä, ïðåäñòàâëåííûé ôîðìóëîé X, áûë ïîëó÷åí
âîññòàíîâëåíèåì àëüäåãèäà ôîðìóëû IX áîðîãèäðèäîì íàòðè .

(S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1{2-ôóðèë-[4-(5-ôòîðìåòèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]-ìåòèë]àöåòàìèä ôîðìóëû XI (R16=CH2F) áûë ïîëó÷åí ðåàêöèåé (S)-N-[[3-
[3-ôòîð-4-[N-1{2-ôóðèë-[4-(5-ãèäðîêñèìåòèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]
ìåòèë]àöåòàìèäà ôîðìóëû Õ ñ äèýòèëàìèíîñåðàòðèôòîðèäîì.

(S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1{2-ôóðèë-[4-(5-äèôòîðìåòèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]-ìåòèë]àöåòàìèä ôîðìóëû XI (R16=CH2F2) áûë ïîëó÷åí ðåàêöèåé (S)-N-[[3-
ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-ôîðìèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]
ìåòèë]àöåòàìèäà ôîðìóëû IX ñ äèýòèëàìèíîñåðàòðèôòîðèäîì, êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå IIIA.

ÑÕÅÌÀ III Â
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(S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-ôîðìèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä ôîðìóëû IX âçàèìîäåéñòâîâàë ñ ãèäðîêñèëàìèíîì è
ãèäðàçèíãèäðàòîì, îáðàçó  (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1-[4-(2-ôóðèë-(5-àëüäîêñèì)ìåòèë}]
ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä ôîðìóëû XII

è (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4[N-1-[4-{2-ôóðèë-(5-ãèäðàçîí)ìåòèë}]

ïèïåðàçèíèë]-ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]-ìåòèë]àöåòàìèä ôîðìóëû XII

(S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-àëüäîêñèì(ìåòèë-4-(N-
êàðáîêñèàìèíîôåíèëàöåòàò)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]-
àöåòàìèä ôîðìóëû XII áûë ïîëó÷åí

èç (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1-[4-(2-ôóðèë-(5-àëüäîêñèì)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-
5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà ôîðìóëû XII è âçàèìîäåéñòâîâàë

ñ èçîöèàíàòîì.
(S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-öèàí)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-

îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä ôîðìóëû XII (R17=CN) áûë ïîëó÷åí èç (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-
[N-1[4-{2-ôóðèë(5-àëüäîêñèì)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]
àöåòàìèäà ôîðìóëû XII ñ èñïîëüçîâàíèåì àíãèäðèäà

òðèôòîðìåòàíñóëüôîêèñëîòû è òðèýòèëàìèíà.
(S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[5-1,3-äèîêñàí)-2-ôóðèëìåòèë]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-

îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä ôîðìóëû XII áûë ïîëó÷åí ñ

èñïîëüçîâàíèåì (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-ôîðìèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà ôîðìóëû IX ñ 1,3-ïðîïàíäèîëîì è BF3 ýôèðàòîì.

ÑÕÅÌÀ III Ñ
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(S)-N[[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-êàðáîêñè)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä ôîðìóëû XIII áûë ïîëó÷åí ñ èñïîëüçîâàíèåì (S)-N-[[3-
ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-ôîðìèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]-
ìåòèë]àöåòàìèäà ôîðìóëû IX ïóòåì îêèñëåíè  ñ ïîìîùüþ Ag2O.

[[3-ôòîð-4-[N-1[5-(ôîðìàìèäî)-2-ôóðèëìåòèë]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä ôîðìóëû XIV ( ) áûë ïîëó÷åí ðåàêöèåé

(S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-(2-ôóðèë-(5-êàðáîêñèýòèë)ìåòèë)ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà ñ âîäíûì àììèàêîì.

(S)-N[[3-ôòîð-4-[N-1[5-(4-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíîïèïåðèäèí)-2-ôóðèëìåòèë]
ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä ôîðìóëû XIV (

) áûë ïîëó÷åí ðåàêöèåé (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-(2-ôóðèë-(5-

êàðáîêñè)ìåòèë)ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà ôîðìóëû
XIII ñ òèîíèëõëîðèäîì è 4-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíîïèïåðèäèíîì.

(S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[5-(ìîðôîëèí-1-êàðáîíèë)-2-ôóðèëìåòèë]ïèïåðàçèíèë]-ôåíèë]-2-
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îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä ôîðìóëû XIV ( ) áûë ïîëó÷åí

ðåàêöèåé (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-(2-ôóðèë-(5-êàðáîêñè)ìåòèë)ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-
5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà ôîðìóëû XIII ñ ìîðôîëèíîì â ïðèñóòñòâèè
îêñàëèëõëîðèäà.

Îñóùåñòâëåííûå ïðåîáðàçîâàíè  îïèñàíû â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÷àñòè îïèñàíè .
Äîëæíî áûòü ïîí òíî, ÷òî â âûøåóêàçàííûõ ìåòîäàõ ñèíòåçà, äë  êîòîðûõ áûëè óïîì íóòû
êîíêðåòíûå êèñëîòû, îñíîâàíè , ðàñòâîðèòåëè, êàòàëèçàòîðû, îêèñëèòåëè, âîññòàíîâèòåëè
è ò.ä., ìîæíî èñïîëüçîâàòü è äðóãèå êèñëîòû, îñíîâàíè , ðàñòâîðèòåëè, êàòàëèçàòîðû,
îêèñëèòåëè, âîññòàíîâèòåëè è ò.ä. Òåìïåðàòóðà âîññòàíîâëåíè  è ïðîäîëæèòåëüíîñòü
ðåàêöèè ìîãóò óñòàíàâëèâàòüñ  òàêæå â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîòðåáíîñò ìè. Ïî ñíèòåëüíûé
ïåðå÷åíü îòäåëüíûõ ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ, êîòîðûå ìîæíî ïîëó÷èòü ïî
âûøåóêàçàííûì ñõåìàì, âêëþ÷àåò â ñåá :

1. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1-[4-(2-ôóðîèë)ïèïåðàçèíèë]]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]
ìåòèë]àöåòàìèä

2. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-ôîðìèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

3. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-(2-ôóðèë-(5-êàðáîêñèýòèë)ìåòèë)ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-
5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

4. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-(5-áðîì-2-ôóðîèë)]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

5. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-(5-õëîðìåòèë-2-ôóðîèë)ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

6. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-(5-íèòðî-2-ôóðîèë)ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

7. (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-(2-òèåíèë)äèêàðáîíèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

8. (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(3-ôóðîèë)]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]
ìåòèë]àöåòàìèä

9. (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-áðîì)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

10. (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-òèåíèë(5-õëîð)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

11. (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(2-ôóðèëìåòèë)]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

12. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(2-òèåíèëìåòèë)]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

13. (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(2-òèåíèëàöåòèë)]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

14. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-òèåíèë(4-áðîì)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

15. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1-[4-{2-ôóðèë-(5-íèòðî)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-
5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

16. Õëîðèñòà  ñîëü (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-íèòðî)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]
ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà

17. Öèòðàò (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-íèòðî)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà

18. (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(2-ïèððîëèëìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

19. (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-òèåíèë(3-ìåòèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä
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20. (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(3-ôóðèëìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

21. (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-òèåíèë(5-ìåòèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

22. (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ïèððîë(1-ìåòèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

23. (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-òèåíèë(5-íèòðî)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

24. (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-[2-ôóðèë{5-(N-òèîìîðôîëèíèë)ìåòèë}ìåòèë]ïèïåðàçèíèë]
ôåíèë]2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

25. (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-[2-ôóðèë{5-(N-ìîðôîëèíèë)ìåòèë}ìåòèë]]ïèïåðàçèíèë]
ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

26. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-àöåòîêñèìåòèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

27. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-òèåíèë(5-áðîì)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

28. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-(5-íèòðî-2-ôóðèëìåòèë)ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]äèõëîðàöåòàìèä

29. (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(5-íèòðî-2-òèåíîë)]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä ãèäðîõëîðèä

30. (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(2',2'-äèôåíèë-2'-ãèäðîêñèàöåòèë)]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

31. (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(5-íèòðî-2-ôóðîèë)-N-ìåòèë]àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

32. (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(3-ôóðîèë)-N-ìåòèë]àìèíî]-3-àçàáèöèêëî-
[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

33. (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(5-áðîì-2-ôóðîèë)-N-ìåòèë]àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

34. (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(5-íèòðî-2-òèåíèëìåòèë)-N-ìåòèë]-àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

35. (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(5-íèòðî-2-ôóðèëìåòèë)-N-ìåòèë]àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

36. (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(5-ôîðìèë-2-ôóðèëìåòèë)-N-ìåòèë]
àìèíîìåòèë]-3-àçàáèöèêëî-[3.1-0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

37. (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(5-êàðáîêñèýòèë-2-ôóðèëìåòèë)-N-ìåòèë]
àìèíîìåòèë]-3-àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

38. (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(2-òèîôåíàöåòèë)-N-ìåòèë]àìèíîìåòèë]-3-
àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

39. (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(5-íèòðî-2-òèåíèëìåòèë)-N-ìåòèë]àìèíîìåòèë]-
3-àçàáèöèêëî-[3.1-0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

40. (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(5-íèòðî-2-ôóðèëìåòèë)-N-ìåòèë]àìèíîìåòèë]-
3-àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

41. (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-2ôóðèë(5ôîðìèë)ìåòèëàìèíîïåïèðèäèí-1-èë]-3-
ôòîðôåíèë]-2-îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä

42. (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-(3,5-äèôòîðáåíçîë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë]-
2-îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä

(S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-(5-áðîì-2-ôóðîèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë]-2-
îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä

44. (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-(5-íèòðî-2-ôóðîèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë]-
2-îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä

45. (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-3-ôóðîèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë]-2-îêñî-
îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä
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46. (S)-N-{3-[4-[4-(N-ìåòèë, N-2-ôóðîèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë]-2-îêñî-
îêñàçîëèäèí-5-èë ìåòèë]àöåòàìèä

47. (S)-N-{3-[4-[4-(N-ìåòèë, 2-òèîôåíàöåòèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë]-2-
îêñî îêñàçîëèäèí-5-èë ìåòèë]àöåòàìèä

48. (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-2ôóðèëìåòèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë]-2-îêñî-
îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä

49. (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-3-ôóðèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë]-2-îêñî-
îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä

50. (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-2-ôóðèë(5-íèòðî)ìåòèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-
ôòîðôåíèë]-2-îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä

51. (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-2-òèåíèë(5-íèòðî)ìåòèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-
ôòîðôåíèë]-2-îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä

52. (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-2-òèåíèëìåòèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë]-2-
îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä

53. (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-(5-ìåòèë-2-òèåíèëìåòèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-
ôòîðôåíèë]-2-îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä

54. (S)-N-{3-[4-[4-(N-ìåòèë, 2-(5-áðîì)òèåíèëìåòèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë]
-2-îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë ìåòèë]àöåòàìèä

55. (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-ôîðìèë)ìåòèë}]ãîìîïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-
5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

56. (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(2-òèåíèëàöåòèë)]ãîìîïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

57. (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-òèåíèë(5-íèòðî)ìåòèë}]ãîìîïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-
5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

58. (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(3-ôóðèëìåòèë)]ãîìîïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

59. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1{2-ôóðèë-[4-(5-äèôòîðìåòèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]-ìåòèë]àöåòàìèä

60. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1-[4-(2-ôóðèë-(5-àëüäîêñèì)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

61. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-àëüäîêñèì(ìåòèë-4-(N-
êàðáîêñèàìèíîôåíèëàöåòàò)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]
àöåòàìèä

62. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4[N-1-[4-{2-ôóðèë-(5-ãèäðàçîí)-ìåòèë}]-ïèïåðàçèíèë]-ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

63. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1{2-ôóðèë-[4-(5-ãèäðîêñèìåòèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]-2-îêñî-
5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

64. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-öèàíî)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

65. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-êàðáîêñè)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

66. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[5-(1,3-äèîêñàí)-2-ôóðèëìåòèë]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

67. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[5-(ôîðìàìèä)-2-ôóðèëìåòèë]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

68. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[5-(ìîðôîëèí-1-êàðáîíèë)-2-ôóðèëìåòèë]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

69. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[5-(4-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíîïèïåðèäèí)-2-ôóðèëìåòèë]
ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

70. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-{(Z)-2-ìåòîêñèèìèíî-2-(2-ôóðèë)àöåòèë}]ïèïåðàçèíèë]
ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

71. (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(2-òèîôåíàöåòèë)-N-ìåòèë]àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä
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72. (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(5-ôîðìèë-2-ôóðèëìåòèë)-N-ìåòèë]-àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

73. (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(3-òèåíîèë)-N-ìåòèë]àìèíî]-3-àçàáèöèêëî
[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

74. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1{2-ôóðèë-[4-(5-ôòîðìåòèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]-ìåòèë]àöåòàìèä

Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå
Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïîêàçàëè àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü ïðè

èñïûòàíèè ïî ìåòîäó èíîêóë öèè â àãàð. Â ïðåäñòàâëåííûõ íèæå òàáëèöàõ äàíû
ìèíèìàëüíûå èíãèáèðóþùèå êîíöåíòðàöèè (ÌÈÊ) â ìêã/ìë, ïîëó÷åííûå äë  îáðàçöîâ
ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ.

ÑÎÊÐÀÙÅÍÈß Â ÒÀÁËÈÖÀÕ:
1) S.aureus ATCC 25923 - Staphylococus aureus ATCC 25923
2) MRSA 15187 - Staphylococcus aureus, óñòîé÷èâûé ê ìåòèöèëëèíó
3) Ent.faecalis ATCC 29212 - Enterococcus faecalis ATCC 29212
4) Ent.faecium 6A - Enterococcus faecium 6A Van®, Cipro®
5) Strep.pne. ATCC 6303 - Streptococcus pneumoniae ATCC 6303
6) Strep.pyog. ATCC 19615 - Streptococcus pyogenes
7) S. epidermidis - Staphylococcus epidermidis ATCC 12228

ÒÀÁËÈÖÀ 1

ÌÈÊ ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ è ñòàíäàðòíûõ àíòèáèîòèêîâ â îòíîøåíèè âàæíûõ ïàòîãåíîâ

¹ ñîåäèíåíè  S. aureus 25923 MRSA 15187 MRSA 562 MRSA 33 E. faecalis 29212 VRE 6A S. pyogenes 19615 S. pneum 6303 S. pneum AB34

02 1 2 1 2 8 8 8 4 8

14 4 2 2 2 2 2 2 4 4

60 2 2 2 8 16 4 8 8

66 2 2 2 2 16 16 8 8 8

12 8 8 8 8 8 8 4 8 8

62 2 2 1 2 8 8 8 8 8

61 8 8 8 8 8 8 8 8

15 2 2 2 2 2 1 1 1 2

01 2 2 4 2 2 1 2 1

27 2 2 2 2 2 4 1 2 0,5

16 2 4 4 2 4 0,5 1 1

17 2 2 2 2 4 1 2 1

71 8 8 8 8 8 4 4 2

04 2 2 2 2 1 2 1 1

05 16 4 4 8 8 4 4 4

06 1 0.5 0.5 1 1 2 2 2

10 8 4 4 8 4 1 4 8

23 8 8 8 8 8 1 8 8

33 4 4 4 4 4 0,5 8 4

73 8 8 8 8 8 1 4 8

72 8 4 4 8 8 0,25 4 4

32 8 8 8 8 8 1 4 4

08 2 1 1 1 1 1 1 2 4

07 2 2 2 2 2 2 0,5 2 2

34 1 1 1 1 1 1 2 4 4

71 4 4 4 4 4 2 4 4

29 0,25 <0,1 <0,1 <0,1 1 0,5 1 1 1

44 0,25 <0,1 <0,1 <0,1 0,25 <0,1 0,5 2 2

50 1 1 0,5 1 0,5 0,25 0,125 0,5 2

40 2 2 1 2 2 4 0,125 - 2

51 2 1 1 1 4 4 0,5 - 2

22 2 8 4 8 8 8 1 1 1

38 4 4 4 4 4 4 1 1 1

39 8 8 8 4 2 8 0,5 0,5 0,5

Ëèíåçîëèä 2 1 2 2 2 2 2 2 4
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Âàíêîìèöèí 1 0,5 0,5 0,5 4 >16 0,5 0,5 0,25

Ëèíåçîëèä 2 1 2 2 2 2 2 2 4

Âàíêîìèöèí 1 0,5 0,5 0,5 4 >16 0,5 0,5 0,25

Òàáëèöà 2

Àêòèâíîñòü (ÌÈÊ) in vitro

Âàíêîìèöèí Ëèíåçîëèä Ïåíèöèëëèí G

Áàêòåðèè ¹ ÌÈÊ50 ÌÈÊ90 ÌÈÊ50 ÌÈÊ90 ÌÈÊ50 ÌÈÊ90

G + ve 49 0.5 16 2 4 4 32

S.aureus 8 1 1 2 4 - -

E.faecalis 7 16 16 4 16 - -

S.pneumoniae 19 0.5 0.5 0.5 2 4 32

Ñîåäèíåíèå ¹29 Ñîåäèíåíèå ¹44 Ñîåäèíåíèå ¹15

Áàêòåðèè ÌÈÊ50 ÌÈÊ90 ÌÈÊ50 ÌÈÊ90 ÌÈÊ50 ÌÈÊ90

G + ve 1 1 0,5 2 1 2

S.aureus 0,064 0,25 0,064 0,25 2 2

E.faecalis 1 1 0,064 0,25 2 2

S.pneumoniae 1 1 1 2 2 4

Ñîåäèíåíèå ¹06 Ñîåäèíåíèå ¹50 Ñîåäèíåíèå ¹40

Áàêòåðèè ÌÈÊ50 ÌÈÊ90 ÌÈÊ50 ÌÈÊ90 ÌÈÊ50 ÌÈÊ90

G + ve 1 2 1 2 1 2

S.aureus 1 1 1 2 2 4

E.faecalis 1 1 0.5 1 2 4

S.pneumoniae 2 2 1 2 1 1

ÒÀÁËÈÖÀ 3

Ñðåäí   ãåîìåòðè÷åñêà  àêòèâíîñòü (ÌÈÊ) in vitro

Âàíêîìèöèí Ëèíåçîëèä Ïåíèöèëëèí G Ñîåäèíåíèå ¹44

Gram + ve 0,93 1,25 0,76 0,31

S. aureus 1 2,38 - 0,11

E.faecalis 9,75 4 - 0,11

S.pneumoniae 0,39 0,60 2,16 0,96

Ñîåäèíåíèå ¹15 Ñîåäèíåíèå ¹06 Ñîåäèíåíèå ¹50 Ñîåäèíåíèå ¹40

Gram + ve 1,08 0,79 0,72 0,93

S.aureus 1,63 0,74 1 1,83

E.faecalis 1,6 0,92 0,42 2,38

S.pneumoniae 1,04 1,27 1,41 0,71

ÒÀÁËÈÖÀ 4

Èçìåíåíè  ÌÈÊ â ðàçíûõ óñëîâè õ

¹ ñîåäèíåíè  ÌÈÊ íà àãàðå ÌÈÊ íà áóëüîíå

Íîðìàëüíûé áóëüîí Ìþëëåðà-Õèëòîíà +50% îâå÷ü  ñûâîðîòêà

16 2 2 2

08 1 2 4

29 <0,1 0,25 0,5

44 <0,1 <0,1 0,25

Ëèíåçîëèä 2 1 2

Âàíêîìèöèí 1 1 1

ÒÀÁËÈÖÀ 5

Ëèíåçîëèä èìååò 30%-íóþ ïðîòåèíñâ çûâàþùóþ àêòèâíîñòü in vitro è in vivo â îòíîøåíèè MRSA 562

RBx ÌÈÊ(ìãê/ìë) ED50 (ìã/êã âåñà òåëà) ÷åðåç ðîò

Âàíêîìèöèí 0.5 8,84 (TV)

Ëèíåçîëèä 2 4,56

67 2 >25

15 2 4.33

04 >25

06 1 >25

08 1 25

71 4 >25

29 <0.1 >25
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44 <0.1 >25

50 0,5

07 2 >25

Àíòèáàêòåðèàëüíà  àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé in vitro áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ïî ìåòîäó
èíîêóë öèè â àãàð (äîêóìåíòû NCCLS Ì 7 è Ì 100-S8). Âêðàòöå, ñîåäèíåíè  áûëè
ðàñòâîðåíû â äèìåòèëñóëüôîêñèäå, è äâîéíûå ðàçâåäåíè  ñîåäèíåíèé áûëè ââåäåíû â
àãàð Ìþëëåðà-Õèëòîíà ïåðåä çàòâåðäåâàíèåì. Èíîêóë ò áûë ïîëó÷åí ñóñïåíäèðîâàíèåì
4-5 êîëîíèé â 5 ìë íîðìàëüíîãî ñîë íîãî ðàñòâîðà è äîâåäåíèåì ìóòíîñòè
ñîîòâåòñòâóþùèìè ðàçáàâëåíè ìè äî 0,5 ïî ñòàíäàðòíûì òàáëèöàì ìóòíîñòè
Ìàêôàðëàíäà (1,5⋅108 êëîíîãåííûõ êëåòîê/ìë), ï òíî ñ 10 êëîíîãåííûõ êëåòîê ïåðåíåñëè
íà ïîâåðõíîñòü âûñóøåííîé ïëàñòèíû è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ (24 ÷àñà ïðè
èññëåäîâàíèè MRSN). Êîíöåíòðàöèè ñîåäèíåíèé, íå ïîêàçàâøèå ðîñò èíîêóëèðîâàííîé
êóëüòóðû, áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû êàê ÌÈÊ. Ïðîâåðêà íà ñîîòâåòñòâóþùèå ñòàíäàðòíûå
øòàììû ÀÒÑÑ ñ ðåãèñòðàöèåé ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëàñü òîëüêî â òîì ñëó÷àå, åñëè ÌÈÊ
ñîåäèíåíèé â ñðàâíåíèè ñî ñòàíäàðòíûìè àíòèáèîòèêàìè áûëè íà ïðèåìëåìîì óðîâíå.

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðåäñòàâëåííûå îáùåé ôîðìóëîé I, ìîæíî
ïîëó÷èòü ðåàêöèåé ïî ñõåìå I. Êëþ÷åâûå ïðîìåæóòî÷íûå àìèíû ôîðìóëû V äë 
ïðèãîòîâëåíè  àíàëîãîâ áûëè ïîëó÷åíû îïèñàííûìè íèæå ïðîöåäóðàìè ñèíòåçèðîâàíè  èç
êîììåð÷åñêè äîñòóïíûõ ðåàãåíòîâ. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïîëó÷àëè ïî ìåòîäàì À, Â èëè
Ñ.

Íà ïîëó÷åíèå óæå èçâåñòíûõ â ëèòåðàòóðå àìèíîâ äàíû ññûëêè, à ïîëó÷åíèå èõ
ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè îïèñàíî ïîäðîáíî.

Â îñíîâíîì ï òü ðàçëè÷íûõ àìèíîâ ôîðìóëû V, îáîçíà÷åííûõ êàê ï òü ðàçíûõ ñòðóêòóð,
à èìåííî

-(S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-(N-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä
(ñòðóêòóðà I);

-(S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-ìåòèë]àìèíî]-3-àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]áåíçèë]
-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä (ñòðóêòóðà II);

-(S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(5-íèòðî-2-ôóðèëìåòèë)-N-ìåòèë]àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä (ñòðóêòóðà III);

-(S)-N-{3-[4-[4-N-ìåòèëàìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë}-2-îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]
ìåòèëàöåòàìèä (ñòðóêòóðà IV); è

-(S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ãîìîïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]
àöåòàìèä (ñòðóêòóðà V)

ïðåäñòàâëåíû â íèæåñëåäóþùèõ ïðèìåðàõ.
Áîëüøèíñòâî ñîåäèíåíèé áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ßÌÐ è

èíôðàêðàñíîãî ìåòîäà è î÷èùåíî õðîìàòîãðàôèåé. Íåî÷èùåííûå ïðîäóêòû ïîäâåðãàëèñü
î÷èñòêå â õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêå ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèëèêàãåë  (100-200 èëè 60-120
ìåø) â êà÷åñòâå ñòàöèîíàðíîé ôàçû.

Íèæåïðèâåäåííûå ïðèìåðû èëëþñòðèðóþò îáùóþ ïðîöåäóðó ñèíòåçà, à òàêæå
ïîëó÷åíèå îòäåëüíûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé. Ïðèìåðû äàíû äë  èëëþñòðàöèè
äåòàëåé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  è íå äîëæíû îãðàíè÷èâàòü åãî îáúåì.

ÏÐÈÌÅÐ 1
Àíàëîãè (S)-N-[(3-[3-ôòîð-4-(N-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]

àöåòàìèäà (ñòðóêòóðû I)
Ãåòåðîàðîìàòè÷åñêà  ãðóïïà ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ðàäèêàëîì ìîæåò áûòü ïðèñîåäèíåíà ê

àòîìó àçîòà â êîëüöå Ñ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I îäíèì èç íèæåîïèñàííûõ ìåòîäîâ:
Ìåòîä À:
Îáùà  ïðîöåäóðà:
Àìèí ñî ñòðóêòóðîé ôîðìóëû V âçàèìîäåéñòâîâàë ñ ãåòåðîàðîìàòè÷åñêèìè

ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû VI, èìåþùèìè ñîîòâåòñòâóþùèå ðàäèêàëû R12, òàêèå
êàê -CH2R13, -COR13 èëè -ÑÍ(ÑÍ3)R13, ãäå R13 ýòî øèðîêî èçâåñòíûé ñïåöèàëèñòàì îñòàòîê,
òàêîé êàê ôòîð, õëîð, áðîì, SCH3, -SO2ÑÍ3, -SO2CF3 èëè ÎÑ6Í5 è ò.ä.
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Äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû II ðåàêöè  áûëà ïðîâåäåíà â ïîäõîä ùåì
ðàñòâîðèòåëå, íàïðèìåð äèìåòèëôîðìàìèäå, äèìåòèëàöåòàìèäå, ýòàíîëå èëè
ýòèëåíãëèêîëå, ïðè ïîäõîä ùåé òåìïåðàòóðå â ïðåäåëàõ îò -78 äî 180°Ñ. Â íåêîòîðûõ
ñëó÷à õ äë  óâåëè÷åíè  âûõîäà ðåàêöèè ïîëåçíî ïðèñóòñòâèå ïîäõîä ùåãî îñíîâàíè ,
íàïðèìåð òðèýòèëàìèíà, äèèçîïðîïèëàìèíà, êàðáîíàòà êàëè , áèêàðáîíàòà íàòðè .

Ýòèì ìåòîäîì áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
Ñîåäèíåíèå ¹01: (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1-[4-(2-ôóðîèë)ïèïåðàçèíèë]]ôåíèë]-2-îêñî-5-

îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä
(S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-(N-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë] àöåòàìèä,

ïîëó÷åííûé ìåòîäîì, îïèñàííûì â ïàòåíòå ÑØÀ ¹5700799 (1,2 ã; 3,57 ììîëü), áûë
ðàñòâîðåí â ñóõîì äèìåòèëôîðìàìèäå (35 ìë). Ê ýòîìó äîáàâèëè Ê2ÑÎ3 (2,47 ã; 17,87
ììîëü) è ôóðîèëõëîðèä (0,56 ã; 10,68 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 25°Ñ
â òå÷åíèå 5,0 ÷àñîâ. Ïðîâîäèëàñü òîíêîñëîéíà  õðîìàòîãðàôè  (ÒÑÕ) ðåàêöèîííîé ñìåñè.
Ðåãèñòðèðîâàëè äâèæóùååñ  ñ áîëüøåé ñêîðîñòüþ ï òíî. Ðàñòâîðèòåëü óäàëèëè, à îñòàòîê
ðàñòâîðèëè â äèõëîðìåòàíå, ïðîìûëè âîäîé, âûñóøèëè ïîñðåäñòâîì ñóëüôàòà íàòðè  è
óäàëèëè ðàñòâîðèòåëü. Îñòàòîê îáðàáîòàëè ýôèðîì è îòôèëüòðîâàëè ñ ïîëó÷åíèåì 800 ìã
áåëîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà ñ òî÷êîé ïëàâëåíè  225,5-226,5°Ñ.

δppm (CDCl3): 7,50-7,44 (m, 2Í), 7,09-7,06 (m, 2Í), 6,95-6,89 (m, 1Í) 6,50 (bs,
1H) 4.76 (bs, 1H), 4,05-3,19 (m, 9Í), 3,09 (bs, 4H), 2,02 (s, 3H).

Ñîåäèíåíèå ¹02: (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-ôîðìèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]
ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàöåòàìèäà è 5-õëîðìåòèë 2-ôóðôóðàëüäåãèäà ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà À.

1H NMR (CDCl3)δ: 9.62 (s, 1H, -CHO), 7.41 (dd, 1H), 7.21 (d, 1H), 7.06 (d, 1H),
6.92 (t, 1H), 6.48 (d, 1H), 6.08 (t, 1H), 4.75 (m, 1H), 4.0 (t, 1H), 3.80-3.55 (m,
6H), 3.10 (m, 4H), 2.72 (m, 4H), 2.01 (s, 3H).

Ñîåäèíåíèå ¹03: (S)-N-([3-ôòîð-4-[N-1[4-(2-ôóðèë-(5-êàðáîêñèýòèë)ìåòèë)ïèïåðàçèíèë]
ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàöåòàìèäà è ýòèë-5-õëîðìåòèë-2-ôóðàíêàðáîêñèëàòà ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà À.

1Í NMR (CDCl3)δ: 7.44-7.23 (m, 2H), 7.13 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 6.91 (t, 1H), 6.37
(d, 1H), 6.03 (t, 1H), 4.75 (m, 1H), 4.35 (q, 2H), 4.00 (t, 1H), 3.75-3.54 (m, 5H),
3.09 (bs, 4H), 2.75 (bs, 4H), 2.01 (s, 3H), 1.37 (t, 3H).

Ñîåäèíåíèå ¹04: (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-(5-áðîì-2-ôóðîèë)]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-
5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàöåòàìèäà è 5-áðîì-2-ôóðîèëõëîðèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìåòîäà À.

1Í NMR (CDCl3)δ: 7.47 (dd, 1H), 7.09-6.90 (m, 3H), 6.45 (d, 1H), 6.08 (t, 1H),
4.77 (m, 1H), 4.05-3.96 (m, 4H), 3.78-3.58 (m, 4H), 3.08 (bs, 4H), 2.02 (s, 3H).

Ñîåäèíåíèå ¹05: (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-(5-õëîðìåòèë-2-ôóðîèë)ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàöåòàìèäà è 5-õëîðìåòèë-2-ôóðîèëõëîðèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìåòîäà À.

MS m/z: 478.9(M+H)+, 501.6 (M+Na)+

Ñîåäèíåíèå ¹06: (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-(5-íèòðî-2-ôóðîèë)ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-
5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàöåòàìèäà è 5-íèòðîôóðîèëõëîðèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà
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À.
MS m/z: 476 (Ì+Í)+, 498 (M+Na)+

Ñîåäèíåíèå ¹07: (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-l[4-{2-(2-òèåíèë)äèêàðáîíèë)]ïèïåðàçèíèë]
ôåíèë]2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàöåòàìèäà è 2-òèîôåíãëèîêñèëèëõëîðèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìåòîäà À.

δppm (CDCl3): 7,84 (m, 2H, Ar-H), 7,47 (dd, 1H, Ar-H), 7,2 (m, 1H, Ar-H), 7,07 (d,
1H, Ar-Í), 6,92 (t, 1H, Ar-H), 5,98 (t, 1H, NH), 4,76 (m, 1H, ÑÍ), 4,0 (t, 1H, ÑÍ),
3,5-3,95 (m, 7Í, CH2), 3,15 (m, 2H, ÑÍ2), 3,06 (m, 2H Cl2), 2,02 (s, 3Í, ÑÍ3).

Ñîåäèíåíèå ¹08: (S)-N([3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(3-ôóðîèë)]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàöåòàìèäà è 3-ôóðîèëõëîðèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà À.

δppm (CDCl3): 8,06 (s, 1H, Ar-Í), 7,49 (m, 2H, Ar-H), 7,09 (d, 1H, Ar-Í), 6,76 (t,
1H, Ar-Í), 6,57 (s, 1H, Ar-H), 6,03 (br s, 1H, NH), 4,77 (m, 1H, ÑÍ), 4,2-3,5 (m, 8Í, ÑÍ2), 3,06
(m, 4Í, ÑÍ2), 2,02 (s, 3Í, ÑÍ3).

Ñîåäèíåíèå ¹09: (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-áðîì)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]
2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàöåòàìèäà è 5-áðîì-2-õëîðìåòèëôóðàíà ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìåòîäà À.

δppm (CDCl3): 7,47 (d, 1H, Ar-H), 7,06 (d, 1H, Ar-H), 6,91 (t, 1H, Ar-H), 6,47 (d,
1H, Ar-H), 6,32 (d, 1H, Ar-H), 5,98 (t, 1H, NH), 4,76 (m, 1H, ÑÍ), 4,02 (t, 1H, ÑÍ),
3,4-3,85 (m, 9H, CH2), 3,07 (m, 4Í, CH2), 2,02 (s, 3Í, ÑÍ3).

Ñîåäèíåíèå ¹10: (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-òèåíèë(5-õëîð)ìåòèë)]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]
2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàöåòàìèäà è 5-õëîð-2-õëîðìåòèëòèîôåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìåòîäà À.

δppm (CDCl3): 7,42 (dd, 1H, Ar-H), 7,05 (dd, 1H, Ar-H), 6,92 (t, 1H, Ar-Í), 6,74
(d, 2H, Ar-H), 6,00 (m, 1H, ÑÍ), 4,74 (m, 1H, ÑÍ), 4,01 (t, 1H, ÑÍ), 3,3-3,8 (m, 5Í, CH2), 3,08
(m, 4Í, CH2), 2,66 (m 4Í, CH2) 2,01 (s, 3Í, ÑÍ3).

Ñîåäèíåíèå ¹. 11: (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-l[4-(2-ôóðèëìåòèë)]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-
5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàöåòàìèäà è 2-õëîðìåòèëôóðàíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà À.

δppm (CDCl3): 7,49 (m, 2H, Ar-H), 7,07 (d, 1H, Ar-H), 6,91 (t, 1H, Ar-H), 6,51 (d,
1H, Ar-H), 6,4 (d, 1H, Ar-Í), 6,1 (t, 1H, NH), 4,75 (m, 1H, ÑÍ), 4,1-3,25 (m, 10H, CH2), 3,06
(m, 4Í, CH2), 2,03 (s, 3Í, ÑÍ3).

Ñîåäèíåíèå ¹12: (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(2-òèåíèëìåòèë)]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàöåòàìèäà è 2-õëîðìåòèëòèîôåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà À.

δppm (CDCl3): 7,4 (m, 1Í, Ar-Í), 6,94 (m, 5Í, Ar-Í), 6,08 (t, 1Í, NH), 4,71 (m,
1Í, ÑÍ), 4,1-3,4 (m, 6Í, ÑÍ2), 3,08 (m, 4Í, ÑÍ2), 2,73 (m, 4Í, ÑÍ2), 1,98 (s, 3H, ÑÍ3).

Ñîåäèíåíèå ¹13: (S)-N[[3-(3-ôòîð-4-[N-[[4-(2-òèåíèëàöåòèë)]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-
5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàöåòàìèäà è 2-òèîôåíàöåòèëõëîðèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìåòîäà À.

δppm (CDCl3): 7,45 (dd, 1Í, Ar-H), 7,23 (d, 1Í, Ar-Í), 7,07 (d, 1Í, Ar-H), 6,96
(m, 3H, Ar-H), 6,05 (t, 1Í, ÑÍ), 4,7 (m, 1Í, ÑÍ), 2,75-4,1 (m, 10Í, ÑÍ2), 3,01 (m, 4Í, ÑÍ2),

Ñòðàíèöà: 25

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 292 345 C9 (W1 C1)

2,03 (s, 3H, ÑÍ3).
Ñîåäèíåíèå ¹14: (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-òèåíèë(4-áðîì)ìåòèë}]-ïèïåðàçèíèë]

ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä
Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-

îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàöåòàìèäà è 4-áðîì-2-õëîðìåòèëòèîôåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìåòîäà À.

δppm (CDCl3): 7,44 (dd, 1Í, Ar-H), 7,2-6,8 (m, 4Í, Ar-H), 5,98 (t, 1Í, Ar-H), 4,76
(m, 1Í, ÑÍ), 4,02 (t, 1Í, ÑÍ), 3,85-3,35 (m, 5Í, ÑÍ2), 3,1 (m, 4Í, ÑÍ2), 2,69 (m, 4Í, ÑÍ2),
2,03 (s, 3H, ÑÍ3).

Ìåòîä Â:
Ñîåäèíåíèå ¹15: (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1-[4-{2-ôóðèë-(5-íèòðî)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]

ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä
Ñóñïåíçèþ (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]

ìåòèëàöåòàìèäà (770 ìã, 2,29 ììîëü) â äèõëîðìåòàíå èëè òåòðàãèäðîôóðàíå (40 ìë)
ïîìåñòèëè â êîëáó (100 ìë) ñ êðóãëûì äíîì, îñíàùåííóþ ïðåäîõðàíèòåëüíîé òðóáêîé è
ìîëåêóë ðíûìè ñèòàìè (4À), äîáàâèëè 5-íèòðî-2-ôóðôóðàë (420 ìã, 2,98 ììîëü).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 25°Ñ â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ. Çàòåì ê ðåàêöèîííîé
ñìåñè äîáàâèëè òðèàöåòîêñèáîðîãèäðèä íàòðè  (1,93 ã, 9,10 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ
ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâèëè ïåðåìåøèâàòüñ  íà íî÷ü ïðè 25°Ñ. ÒÑÕ ðåàêöèîííîé ñìåñè
ïîêàçàëà áîëåå áûñòðîå ïåðåìåùåíèå ï òíà â ñðàâíåíèè ñ ïðîèçâîäíûì ïèïåðàçèíà.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îòôèëüòðîâàëè ÷åðåç âîðîíêó Áþõíåðà è ïðîìûëè â äèõëîðìåòàíå.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûëè âîäîé, âûñóøèëè ñóëüôàòîì íàòðè , à ðàñòâîðèòåëü óäàëèëè,
÷òîáû ïîëó÷èòü ñûðîé ïðîäóêò, êîòîðûé çàòåì î÷èñòèëè â ñèëèêàãåëåâîé êîëîíêå ñ
èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà 2%-íîãî ìåòàíîëà â õëîðîôîðìå, ïîëó÷èâ 417 ìã
óêàçàííîãî ñîåäèíåíè , èìåþùåãî òî÷êó ïëàâëåíè  104-105°Ñ.

δppm (CDCl3): 7,48 (d, 1Í), 7,34 (m, 1Í), 7,12 (d, 1H), 6,98 (t, 1H), 6,56 (d,
1H), 6,07 (bs, 1H), 4681 (m, 1H), 4607 (t, 1H), 3,69-3,53 (m, 5Í) 3,16 (bs, 4Í), 2,78
(bs, 4H), 2,07 (s, 3Í).

Ñîåäèíåíèå ¹. 16: õëîðèñòà  ñîëü (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1(4-{2-ôóðèë(5-íèòðî)ìåòèë}]
ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà

(S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-íèòðî)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]-ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]-ìåòèë]àöåòàìèä ãèäðîõëîðèä.

Ê ñïèðòîâîìó ðàñòâîðó (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë-(5-íèòðî)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]
ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà (365 ìã, 0,75 ììîëü â 7 ìë ÷èñòîãî
ýòàíîëà) äîáàâèëè íà õîëîäå (5°Ñ) 0,30 ìë HCl â ýòàíîëå (2,6 N, 0,75 ììîëü).
Ïîëó÷åííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 5-10°Ñ â òå÷åíèå 2,0 ÷àñîâ.
Èçìåíåíèé ðåçóëüòàòîâ ÒÑÕ íå íàáëþäàëîñü.

Ðàñòâîðèòåëü óäàëèëè. Îñòàòîê ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì è èç ñìåñè ìåòàíîëà è
èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà êðèñòàëëèçîâàëè òâåðäîå âåùåñòâî â âèäå òðåáóåìîãî ñîåäèíåíè 
â êîëè÷åñòâå 111 ìã 97%-íîé ÷èñòîòû ñ ïîìîùüþ æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè âûñîêîãî
ðàçðåøåíè . Ìàññà: 461,8 (M+H+), 483,9 (M+Na+).

Ñîåäèíåíèå ¹17: öèòðàò (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-íèòðî)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]
ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà

Öèòðàò ñîåäèíåíè  ¹15 áûë ïîëó÷åí ñîãëàñíî ìåòîäó, îïèñàííîìó äë  ñîåäèíåíè 
¹16, ñ ïðèìåíåíèåì ëèìîííîé êèñëîòû â ìîë ðíûõ ñîîòíîøåíè õ.

×èñòîòà ïî ìåòîäó ÂÝÆÕ 94,7%.
Ñîåäèíåíèå ¹18: (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(2-ïèððîëèëìåòèë)]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-

îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä
Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-

îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàöåòàìèäà è 2-ïèððîëêàðáîêñàëüäåãèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìåòîäà Â.

δppm (CDCl3): 8,76 (br s, 1H, NH), 7,38 (d, 1H, Ar-H), 7,04 (d, 1H, Ar-Í), 6,91
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(t, 1H, Ar-Í), 6,77 (s, 1H, Ar-H), 6,11 (m, 3Í, Ar-H, NH), 4,75 (m, 1H, ÑÍ), 4.0 (t,
1H, ÑÍ), 3,8-3,5 (m, 5Í, ÑÍ2), 3,08 (m, 4H, ÑÍ2), 2,65 (m, 4H, ÑÍ2), 2,01 (s, 3Í, ÑÍ3).

Ñîåäèíåíèå ¹19: (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1(4-{2-òèåíèë(3-ìåòèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]
ôåíèë]2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàöåòàìèäà è 3-ìåòèë-2-òèîôåíêàðáîêñàëüäåãèäà ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà Â.

δppm (CDCl3): 7,4 (d, 1H, Ar-H), 7,15 (d, 1H, Ar-H), 7,03 (d, 1H, Ar-H), 6,92 (t,
1H, Ar-Í), 6,79 (d, 1H, Ar-H), 6,07 (t, 1H, NH), 4,75 (m, 1H, ÑÍ), 3,98 (t, 1H, CH),
3,55-3,95 (m, 6Í, CH2), 3,09 (m, 4Í, CH2), 2,69 (m, 3Í, CH2), 2,22 (s, 3Í, ÑÍ3), 2,01 (s, 3Í,
ÑÍ3).

Ñîåäèíåíèå ¹20: (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(3-ôóðèëìåòèë)]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàöåòàìèäà è 3-ôóðàëüäåãèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà Â.

δppm (CDCl3): 7,42 (m, 3Í, Ar-H), 7,04 (d, 1H, Ar-H), 6,92 (t, 1H, Ar-H), 6,43 (s,
1H, Ar-Í), 6,0 (t, 1H, NH), 4,75 (m, 1Í, ÑÍ), 4,01 (t, 1H, ÑÍ), 3,8-3,5 (m, 3Í, ÑÍ2), 3,47 (s,
2H, CH2), 3,1 (m, 4Í, ÑÍ2), 2,66 (m, 4Í, CH2), 2,01 (s, 3H, ÑÍ3).

Ñîåäèíåíèå ¹21: (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-òèåíèë(5-ìåòèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]
ôåíèë]2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàöåòàìèäà è 5-ìåòèë-2-òèîôåíêàðáîêñàëüäåãèäà ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà Â.

δppm (CDCl3): 7,4 (dd, 1H, Ar-Í), 7,03 (d, 1H, Ar-H), 6,92 (t, 1H, Ar-H), 6,71 (d,
1H, Ar-H), 6,58 (d, 1H, Ar-H), 6,08 (t, 1H, NH), 4,75 (m, 1H, CH), 3,98 (t, 1H, CH),
3,8-3,5 (m, 5H, CH2), 3,07 (m, 4H, CH2), 2,65 (m, 4H, CH2), 2,45 (s, 3H, ÑÍ3), 2,01 (s, 3H, CH3).

Ñîåäèíåíèå ¹22: (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ïèððîë(1-ìåòèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]
ôåíèë]2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàöåòàìèäà è N-ìåòèë-2-ïèððîëêàðáîêñàëüäåãèäà ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà Â.

δppm (CDCl3): 7,36 (d, 1H, Ar-H), 7,04 (d, 1H, Ar-H), 6.9 (t, 1H, Ar-H), 6,6 (s,
1H, Ar-H), 6,02 (s, 3Í, Ar-Í, NH), 4,73 (m, 1H, CH), 4,0 (t, 1H, CH), 3,8-3,5 (m, 6H, CH2), 3,49
(s, 2H, CH2), 3,02 (m, 4H, CH2), 2,58 (m, 4H, CH2), 2,01 (s, 3Í, ÑÍ3).

Ñîåäèíåíèå ¹23: (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-òèåíèë(5-íèòðî)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]
ôåíèë]2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàöåòàìèäà è 5-íèòðî-2-òèîôåíêàðáîêñàëüäåãèäà ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà Â.

δppm (CDCl3): 7,80 (d, 1H, Ar-Í), 7,45 (dd, 1H, Ar-Í), 7,05 (d, 1H, Ar-H), 6,91
(m, 2H, Ar-H), 6,07 (t, 1H, NH), 4,76 (m, 1H, ÑÍ), 4,2-3,5 (m, 6Í, ÑÍ2), 3,11 (m, 4Í, ÑÍ2),
2,73 (m, 4Í, ÑÍ2), 2,02 (s, 3H, ÑÍ3).

Ñîåäèíåíèå ¹24: (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-[2-ôóðèë{5-(N-òèîìîðôîëèíèë)ìåòèë}ìåòèë]
ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàöåòàìèäà è 5-(N-òèîìîðôîëèíèëìåòèë)-2-ôóðàí-
êàðáîêñàëüäåãèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà Â.

δppm (CDCl3): 7,45 (d, 1H, Ar-H), 7,05 (d, 1H, Ar-H), 6,9 (t, 1H, Ar-H), 6,18 (d,
2H, Ar-H), 6,09 (m, 1Í, NH), 4,76 (m, 1H, ÑÍ), 4,02 (t, 1H, ÑÍ), 3,35-3,9 (m, 7Í, ÑÍ2), 3,12
(m, 4Í, ÑÍ2), 2,75 (m, 11H, ÑÍ2), 2,02 (s, 3H, ÑÍ3).

Ñîåäèíåíèå ¹25:(S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-l[4-[2-ôóðèë{5-(N-ìîðôîëèíèë)ìåòèë}ìåòèë]]
ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-
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îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàöåòàìèäà è 5-(N-ìîðôîëèíèëìåòèë)2-
ôóðàíêàðáîêñàëüäåãèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà Â.

δppm (CDCl3): 7,5-6,3 (m, 3H, Ar-Í), 6,19 (d, 2H, Ar-H), 5,9 (m, 1H, NH), 4,7 (m,
1H, ÑÍ), 4,00 (t, 1H, ÑÍ), 3,3-3,8 (m, 10Í, ÑÍ2), 3,09 (m, 4Í, ÑÍ2), 2,69 (m, 4Í, ÑÍ2), 2,49
(m, 4Í, ÑÍ2), 2,01 (s, 3H, ÑÍ3).

Ñîåäèíåíèå ¹26: (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-àöåòîêñèìåòèë)ìåòèë}]
ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàöåòàìèäà è 5-(N-ìîðôîëèíèëìåòèë)2-
ôóðèëêàðáîêñàëüäåãèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà Â.

δppm (CDCl3): 7,42 (dd, 1H), 7,06 (dd, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,35 (d, 1H), 6,22 (ds,
2H), 5,04 (s, 2H), 4,02 (bs, 4Í, ÑÍ2), 3,74 (t, 1H), 3,75-3,6 (m, 3H), 3,64 (s, 3H), 3,10
(bs, 4Í), 2,70 (bs, 4H), 2,06 (s, 3H), 2,02 (S, 3H).

Ñîåäèíåíèå ¹27: (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-òèåíèë(5-áðîì)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-
2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàöåòàìèäà è 5-àöåòîêñèìåòèë-2-ôóðàíêàðáîêñàëüäåãèäà ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà À.

δppm (CDCl3): 7,42 (dd, 1Í, Ar-H), 7,04 (d, 1H, Ar-H), 6,88 (m, 2Í, Ar-H), 6,69
(d, 1H, Ar-H), 6,00 (t, 1H, NH), 4,76 (m, 1H, CH), 4,01 (t, 1H, CH), 3,4-3,8 (m, 5Í, CH2), 3,07
(m, 4Í, ÑÍ2), 2,67 (m, 4Í, ÑÍ2).

Ñîåäèíåíèå ¹28: (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1(4-(5-íèòðî-2-ôóðèëìåòèë)ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]äèõëîðàöåòàìèä

δppm (CDCl3): 7,41-6,51 (m, 6H), 5,96 (s, 1H), 4,81 (m, 1Í), 4,06 (t, 1H), 3,77-
3,66 (m, 5Í), 3,11-2,71 (m, 8Í).

Ìåòîä Ñ:
Ñîåäèíåíèå ¹29: (S)-N[[3-(3-ôòîð-4-[N-1[4-(5-íèòðî-2-òèåíîèë)]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-

îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä ãèäðîõëîðèä
Ê îõëàæäåííîìó äî 5°Ñ (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-îêñî-5-

îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäó (1,14 ììîëü) â äèìåòèëôîðìàìèäå (10 ìë) äîáàâèëè 5-
íèòðî-2-òèåíîâóþ êèñëîòó (0,16 ã, 0,95 ììîëü), N-ìåòèëìîðôîëèí (0,12 ã, 1,14 ììîëü) è
1-ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîë (0,17 ã, 1 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå
15 ìèíóò, ïîçâîëèâ åé íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ðàçáàâèëè 25 ìë âîäû è ýêñòðàãèðîâàëè ñ ïîìîùüþ EtOAc (3×25 ìë). Îáùèé îðãàíè÷åñêèé
ñëîé ïðîìûëè â ñîë íîì ðàñòâîðå, âûñóøèëè áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è âûïàðèëè
ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê áûë î÷èùåí êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (3% ÌåÎÍ/CHCl3) ñ
ïîëó÷åíèåì 0,19 ã ïðîäóêòà. Ýòîò ïðîäóêò ðàñòâîðèëè â äèõëîðìåòàíå (5 ìë) è îõëàäèëè
äî 5°Ñ. Ê íåìó äîáàâèëè 1 ìë íàñûùåííîãî ñïèðòîâîãî ðàñòâîðà HCl è ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15 ìèíóò. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûïàðèëè, ñîâìåñòíî
âûïàðèëè ñ ýôèðîì è âûñóøèëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì 0,19 ã êîíå÷íîãî ïðîäóêòà.

δppm (DMSO): 8,2 (t, 1H, Ar-H), 8,1 (m, 1H, Ar-H), 7,5 (m, 2H, Ar-H), 7,17 (d, 1H,
Ar-H), 7,09 (t, 1H, Ar-H), 4,7 (m, 1H, CH), 4,08 (t, 1h, CH), 3,73 (m, 6H, CH2), 3,05 (m, 5H,
ÑÍ2), 1,83 (s, 3Í, ÑÍ3).

Ñîåäèíåíèå ¹30: (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(2',2'-äèôåíèë-2'ãèäðîêñèàöåòèë)]
ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà è 2,2-äèôåíèë-2-ãèäðîêñèóêñóñíîé êèñëîòû ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà Ñ.

1Í NMR (CDCl3)δ: 7.41 (s, 10H), 7.02 (d, 1H), 6.71 (t, 1H), 5.97 (t, 1H), 5.85 (s,
1H), 4.74-4.73 (m, 1H), 3.97 (t, 1H), 3.73-3.47 (m, 4H), 3.32 (bs, 2H), 2.96 (bs,
2H), 2.27 (bs, 2H), 2.00 (s, 3H).

ÏÐÈÌÅÐ 2
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Àíàëîãè (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-ìåòèë]àìèíî]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]
ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà (ñòðóêòóðû II)

Ãåòåðîàðîìàòè÷åñêà  ãðóïïà ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ðàäèêàëîì ìîæåò áûòü ïðèñîåäèíåíà ê
àòîìó àçîòà â êîëüöå Ñ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I îäíèì èç íèæåîïèñàííûõ ìåòîäîâ:

Ìåòîä À:
Îáùà  ïðîöåäóðà òàêà  æå, êàê îïèñàíî âûøå (ìåòîä À). Ïðè ýòîì èñïîëüçóåòñ  ëèøü

ñëåäóþùèé áàçîâûé àìèí ôîðìóëû V: (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-ìåòèë]àìèíî]-
3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä.

Ñîåäèíåíèå ¹31: (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(5-íèòðî-2-ôóðîèë)-N-ìåòèë]
àìèíî]-3-àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Ïîëó÷åíèå (S)-N-[[3-[3-ôòîð(4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-ìåòèë]àìèíî]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]
ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà (ñòðóêòóðû II)

(à) ÏÎËÓ×ÅÍÈÅ 3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]íèòðîáåíçîëà.

Âç ëè (1α,5α,6α)-6-àìèíî-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàíà (7,0 ã, 0,03535 ìîëü) â CH3CN (50
ìë), äîáàâèëè äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (4,5606 ã, 0,03535 ìîëü), çàòåì äîáàâèëè 3,4-
äèôòîðíèòðîáåíçîë (5,6212 ã, 0,03535 ìîëü) è âûäåðæèâàëè ïðè 70°Ñ â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ.
Ðåàêöèþ êîíòðîëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ÒÑÕ (ýëþåíò CHCl3: ÌåÎÍ (19:1)) ïî èñ÷åçàíèþ
èñõîäíîãî ìàòåðèàëà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì, äèñïåðãèðîâàëè
â Í2Î, ïðîôèëüòðîâàëè, ïðîìûëè ãåêñàíîì è âûñóøèëè ñ ïîëó÷åíèåì òðåáóåìîãî
ñîåäèíåíè . Âûõîä ñîñòàâèë 10 ã.

δppm (CDCl3): 7,94-6,50 (m, 3Í), 4,80 (5, 1Í), 3,95-3,63 (m, 4Í), 2,43 (s, 1H),
1,92 (5, 2H), 1,47 (s, 9H).

(b) ÏÎËÓ×ÅÍÈÅ 3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]-àìèíî]-
3-àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]íèòðîáåíçîëà

Âç ëè 3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-àìèíî]-3-àçàáèöèêëî-[3.1.0]
ãåêñàí]íèòðîáåíçîëà (10 ã, 0,029 ìîëü) â 60 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà ïðè 0°Ñ. Â òå÷åíèå 5
ìèíóò ïîðöè ìè äîáàâë ëè ãèäðèä íàòðè  (1,06 ã, 0,045 ìîëü). Ïî çàâåðøåíèè äîáàâëåíè 
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè 0°Ñ. Çàòåì â òå÷åíèå 10
ìèíóò ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè ìåòèëèîäèò (8,42 ã, 0,059 ìîëü) ñ ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì
òðåò-n-áóòèëàììîíèéèîäèòà (1 ã). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ.
Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì. Äîáàâèëè Í2Î (50 ìë) ñ
ïîñëåäóþùåé ýêñòðàêöèåé äèõëîðìåòàíîì (3×50 ìë). Îáùèé îðãàíè÷åñêèé ñëîé âûñóøèëè
ñ ïîìîùüþ Na2SO4, îòôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè ñ ïîëó÷åíèåì òðåáóåìîãî
ñîåäèíåíè . Âûõîä ñîñòàâèë 10,25 ã.

δppm (MeOD): 7,91-6,47 (m, 3Í), 3,89-3,61 (m, 4Í), 2,8 (s, 3H), 2,34 (s, 1H), 1,96
(s, 2H), 1,46 (5,9H).

(c) ÏÎËÓ×ÅÍÈÅ 3-ôòîð[4-{3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèëàìèíî}-3-
àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]àíèëèíà.

Âç ëè 3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]-àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]íèòðîáåíçîë (26 ã, 0,074 ìîëü) â 75 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà è 75
ìë ÌåÎÍ. Äîáàâèëè 10% Pd/C (ñóõîé) (3 ã) è ðåàêöèîííóþ ñåìü âçáàëòûâàëè â
ãèäðîãåíèçàòîðå Ïàððî ïðè äàâëåíèè 40 ôóíò/êâ. äþéì (~2,8×105 Ïà) â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñëîé öåëèòà. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè äë 
ïîëó÷åíè  òðåáóåìîãî ñîåäèíåíè . Âûõîä: 21,2 ã.

δppm (CDCl3) (MeOD): 6,55-6,33 (m, 3Í), 3,54-3,00 (m, 4Í), 2,87 (s, 3Í), 2,55 (s,
1H), 1,96 (s, 2H), 1,40 (s, 9H).

(d) ÏÎËÓ×ÅÍÈÅ 3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]áåíçèëîêñèêàðáàìàòà.

Âç ëè 3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë)àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]àíèëèí (21 ã, 0,065 ìîëü) â îõëàæäåííîì äî -15°Ñ
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òåòðàãèäðîôóðàíå (100 ìë). Äîáàâèëè áèêàðáîíàò íàòðè  (27,47 ã, 0,32 ìîëü) ñ
ïîñëåäóþùèì ïîñòåïåííûì äîáàâëåíèåì áåíçèëõëîðîôîðìèàòà (14,5 ã, 0,055 ìîëü) â
òå÷åíèå 30 ìèíóò. Ïî çàâåðøåíèè äîáàâëåíè  ñìåñü ïåðåìåøàëè äë  ïîääåðæàíè 
òåìïåðàòóðû ìåæäó 0-5°Ñ. Ðåàêöèþ êîíòðîëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ÒÑÕ (ýëþåíò CHCl3: ÌåÎÍ:
9:1) ïî èñ÷åçíîâåíèþ ðåàêöèîííîé ñìåñè. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îòôèëüòðîâàëè, à ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì. Äîáàâèëè Í2O (20 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2
(3×100 ìë). Îáùèé îðãàíè÷åñêèé ñëîé âûñóøèëè ñ ïîìîùüþ Na2SO4, îòôèëüòðîâàëè, à
ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè. Ïîëóòâåðäîå âåùåñòâî äèñïåðãèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ÌåÎÍ.
Òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâàëè äë  ïîëó÷åíè  òðåáóåìîãî ñîåäèíåíè .

δppm (CDCl3): 7,4:6,5 (m, 8Í), 5,24 (s, 2Í), 3,8-3,3 (m, 4Í), 2,92 (s, 3Í), 2,61
(s, 1H), 1,90 (s, 2H), 1,54 (s, 9H, tBu).

(e) ÏÎËÓ×ÅÍÈÅ (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-(3-(1α,5α,6α)-6-(N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîêñè-N-ìåòèë]
àìèíî]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëîâîãî ñïèðòà.

Âç ëè 3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-(N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]áåíçèëîêñèêàðáàìàò (21 ã, 0,04615 ìîëü) â
ñâåæåäèñòèëëèðîâàííîì òåòðàãèäðîôóðàíå (200 ìë). Ñèñòåìó îñíîâàòåëüíî ïðîìûëè N2.
Çàòåì òåìïåðàòóðó ñíèçèëè äî -78°Ñ â àöåòîíîâîì ñóõîì ëüäó. Â òå÷åíèå 30 ìèíóò
äîáàâë ëè n-BuLi (59,13 ìë 15% ðàñòâîðà â ãåêñàíå, 0,13846 ìîëü) ïðè ïîääåðæàíèè
òåìïåðàòóðû -78°Ñ. Ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2,5 ÷àñîâ ïðè -78°Ñ. Çà îäèí ðàç äîáàâèëè
R(-) ãëèöèäèëáóòèðàò è ïåðåìåøèâàëè äàëåå ïðè -78°Ñ â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ. Ïîâûñèëè
ïîñòåïåííî òåìïåðàòóðó äî êîìíàòíîé è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è. Çàòåì ïîñòåïåííî
â òå÷åíèå 10 ìèíóò äîáàâë ëè 20% âîäíûé ðàñòâîð NH4Cl (200 ìë). Ïîñëå 30-ìèíóòíîãî
ïåðåìåøèâàíè  îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåëèëè. Äàëåå âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè ñ
ïîìîùüþ EtoAc (3×75 ìë). Îáùóþ îðãàíè÷åñêóþ ÷àñòü âûñóøèëè ñ ïîìîùüþ Na2SO4,
îòôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè. Ïðîäóêò î÷èñòèëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé ñ
ñèëèêàãåëåì (100-200), ýëþåíò (2% ÌåÎÍ: 98% CHCl3) ñ âûõîäîì 14 ã ïðîäóêòà.

δppm (CDCl3): 7,35-6,55 (m, 3Í), 4,7 (m, 1H), 3,9-3,8 (m, 4Í), 3,7-3,2 (m, 4Í),
2,8 (s, 3Í, N-ÑÍ3), 2,5 (S, 1H), 1,8 (s, 2Í), 1,47 (s, 9H).

(f) ÏÎËÓ×ÅÍÈÅ (S)-N-[3-[3-(ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]
àìèíî]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëìåòàíñóëüôîíàòà.

Âç ëè (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëîâûé ñïèðò (16 ã, 0.038
ìîëü) â 50 ìë ïèðèäèíà ïðè 5-10°Ñ è â òå÷åíèå 5 ìèíóò äîáàâë ëè ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä
(12,71 ã, 0,14 ìîëü). Ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ðàçâèòèå ðåàêöèè íàáëþäàëè ïðè
ïîìîùè ÒÑÕ (ýëþåíò 10% CHCl3: 10% ÌåÎÍ) ïî èñ÷åçíîâåíèþ èñõîäíîãî ìàòåðèàëà.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îòôèëüòðîâàëè, ôèëüòðàòû êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì, ïðîìûëè
Í2O (50 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2 (3×75 ìë). Îáùèé îðãàíè÷åñêèé ñëîé
âûñóøèëè ñ ïîìîùüþ Na2SO4, îòôèëüòðîâàëè, à ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè. Ïîëó÷åííîå
òùàòåëüíî âûñóøèëè ïîä âàêóóìîì.

(g) ÏÎËÓ×ÅÍÈÅ (S)-N-(3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]
àìèíî]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàçèäà.

Âç ëè (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëìåòàíñóëüôîíàò (15 ã, 0,03
ìîëü) â äèìåòèëôîðìàìèäå (50 ìë), äîáàâèëè NaN3 (9,76 ã, 0,15 ìîëü) è âûäåðæàëè
ñìåñü ïðè 70°Ñ â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ðàçâèòèå ðåàêöèè íàáëþäàëè ñ ïîìîùüþ ÒÑÕ ïî
èñ÷åçíîâåíèþ èñõîäíîãî ìàòåðèàëà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îòôèëüòðîâàëè. Ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì. Ïîëó÷åííîå ïðîìûëè ñ ïîìîùüþ H2O è ýêñòðàãèðîâàëè ñ
ïîìîùüþ EtOAc (3×75 ìë). Îáùèé îðãàíè÷åñêèé ñëîé âûñóøèëè ñ ïîìîùüþ Na2SO4,
îòôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè äë  ïîëó÷åíè  òðåáóåìîãî ñîåäèíåíè . Âûõîä ñîñòàâèë
11,5 ã.

δppm (CDCl3): 7,3-6,5 (m, 3Í), 4,7 (m, 1Í).
(h) ÏÎËÓ×ÅÍÈÅ (S)-N-[3-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-
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ìåòèë]àìèíî]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàìèíà.
Âç ëè (S)-N-[3-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]àìèíî]-3-

àçàáèöèêëî[3.1.0] ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàçèäà (11,3 ã, 0,026
ìîëü) â 75 ìë MeOH è äîáàâèëè 75 ìë EtOAc è 10% Pd/C. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âçáàëòûâàëè
ïðè äàâëåíèè 50 ôóíò/êâ. äþéì (~3,5⋅105 Ïà) â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ. Ðàçâèòèå ðåàêöèè
íàáëþäàëè ñ ïîìîùüþ ÒÑÕ ïî èñ÷åçíîâåíèþ èñõîäíîãî ìàòåðèàëà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïðîôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñëîé öåëèòà. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè. Ïðîäóêò äèñïåðãèðîâàëè ñ
ïîìîùüþ äèýòèëîâîãî ýôèðà. Òâåðäóþ ôàçó îòôèëüòðîâàëè äë  ïîëó÷åíè  òðåáóåìîãî
ñîåäèíåíè . Âûõîä - 7,6 ã.

(i) ÏÎËÓ×ÅÍÈÅ (S)-N-(3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]
àìèíî]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]àöåòàìèäà.

Âç ëè (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî [3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàìèí (7,6 ã, 0,018 ìîëü)
â ïèðèäèíå (8 ìë), ÑÍ2Cl2 (50 ìë) è óêñóñíûé àíãèäðèä (2,214 ã, 0,0217 ìîëü) ïðè 0-10°Ñ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøàëè è íàáëþäàëè ðàçâèòèå ðåàêöèè ñ ïîìîùüþ ÒÑÕ ïî
èñ÷åçíîâåíèþ èñõîäíîãî ìàòåðèàëà (ýëþåíò CHCl3: MeOH: 9:1). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì. Êîíöåíòðàò ïðîìûëè ñ ïîìîùüþ Í2Î è ýêñòðàãèðîâàëè ñ
ïîìîùüþ CH2Cl2 (3×50 ìë). Îáùèé îðãàíè÷åñêèé ñëîé âûñóøèëè ñ ïîìîùüþ Na2SO4,
îòôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè. Ïðîäóêò ðàñòåðëè â äèýòèëîâîì ýôèðå, îòôèëüòðîâàëè
è âûñóøèëè ñ ïîëó÷åíèåì òðåáóåìîãî ñîåäèíåíè . Âûõîä - 6,6 ã.

δppm (CDCl3): 7,33-6,56 (m,3H), 6,19 (t, 1H), 4,73 (m, 1H), 3,98 (t, 1H), 3,77-3,2
(m, 7H), 2,8 (s, 3H), 2,52 (s, 1H), 2,0 (s, 3H), 1,96 (S, 2H), 1,48 (s, 9H).

j) ÏÎËÓ×ÅÍÈÅ (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-(3-(1α,5α,6α)-6-[N-ìåòèë]àìèíî]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]
ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]àöåòàìèäà.

Âç ëè (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]àöåòàìèä (1 ã) â CH2Cl2 (50 ìë)
ïðè 0°Ñ, äîáàâèëè CF3ÑÎÎÍ (10 ìë) è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê ðàñòâîðèëè â EtOAc è íåéòðàëèçîâàëè
òâåðäûì NaHCO3. Ñëîé EtOAc ïðîôèëüòðîâàëè, à ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè äë 
ïîëó÷åíè  òðåáóåìîãî ñîåäèíåíè .

Ñîåäèíåíèå ¹31: (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(5-íèòðî-2-ôóðîèë)-N-ìåòèë]
àìèíî]-3-àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-ìåòèë]
àìèíî]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]àöåòàìèäà è 5-
íèòðîôóðîèëõëîðèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà À.

δppm (CDCl3): 7,7-60 (m, 6Í), 4,74 (m, 1H), 4,0-2,9 (m, 11Í), 2,43 (s, 2H), 2,01
(s, 3H), 1,62 (s, 1H), 1,91 (s, 2H).

Ñîåäèíåíèå ¹32: (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(3-ôóðîèë)-N-ìåòèë]àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-N-ìåòèë]
àìèíî]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]àöåòàìèäà è ôóðàí-3-
êàðáîêñèàëüäåãèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà Â.

Ñîåäèíåíèå ¹71: (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(2-òèîôåíàöåòèë)-N-ìåòèë]
àìèíî]-3-àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-ìåòèë]
àìèíî]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]àöåòàìèäà è 2-
òèîôåíàöåòèëõëîðèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà À.

1Í NMR (CDCl3)δ: 7.35 (dd, 1H), 7.21 (d, 1H), 7.04-6.94 (m, 3H), 6.64 (t, 1H),
6.01 (t, 1H), 4.76-4.74 (m, 1H), 4.10 (s, 2H), 3.97 (t, 1H), 3.85-3.33 (m 7H), 2.96
(s, 3H), 2.87 (bs, 1H), 2.02 (S, 3H), 1.25 (bs, 2H).

Ñîåäèíåíèå ¹72: (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-N-(5-ôîðìèë-2-ôóðèëìåòèë)-N-
ìåòèë]àìèíî]-3-àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä
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Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-N-ìåòèë]
àìèíî]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]àöåòàìèäà è 5-ôîðìèë-2-
ôóðèëìåòèëõëîðèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà À.

1Í NMR (CDCl3)δ: 9.63 (s, 1H, -CHO), 7.34 (dd, 1H), 7.22 (d, 1H), 7.00 (dd, 1H),
6.59 (t, 1H), 6.47 (d, 1H), 6.03 (t, 1H), 4.75-4.74 (m, 1H), 4.00 (t, 1H), 3.80-3.59
(m, 7H), 3.26-3.23 (M, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 1.86 (S, 1Í), 1.69-1.62 (m, 2H).

Ñîåäèíåíèå ¹73: (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(3-òèåíîèë)-N-ìåòèë]àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-ìåòèë]
àìèíî]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]àöåòàìèäà è 3-
õëîðòèåíîëõëîðèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà À.

1Í NMR (CDCl3)δ: 7.74 (d, 1H), 7.40-7.34 (m, 3H), 7.03 (dd, 1H), 6.60 (t, 1H) 6.13
(t, 1H), 4.77 (m, 1H), 4.00 (t, 1H), 3.73-3.53 (m, 5H), 3.21 (m, 2H), 3.16 (s, 3H),
2.99 (bs, 1H), 2.01 (s, 3H), 1.76 (bs, 2H).

Ñîåäèíåíèå ¹33: (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-N-(5-áðîì-2-ôóðîèë)-N-ìåòèë]àìèíî]
-3-àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-N-ìåòèë]
àìèíî]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]àöåòàìèäà è 5-áðîì 2-
ôóðîèëõëîðèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà À.

Ìåòîä Â:
Îáùà  ïðîöåäóðà áûëà òàêîé æå, êàê îïèñàíî ðàíåå äë  ìåòîäà Â. Ïðè ýòîì

èñïîëüçóåòñ  ëèøü ñëåäóþùèé áàçîâûé àìèí ôîðìóëû V: (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-
6-[N-ìåòèë]àìèíî]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]
àöåòàìèä.

1H NMR (CDCl3)δ: 7.33 (dd, 1H), 7.05 (d, 1H), 7.02 (dd, 1H), 6.63 (t, 1H), 6.46
(d, 1H), 6.08 (t, 1H), 4.75 (m, 1H), 3.99 (t, 1H), 3.85 (dd, 2H), 3.74-3.67 (m, 3H),
3.28 (d, 2H), 3.15-3.10 (m, 4H), 2.02 (s, 3H), 1.84 (bs, 2H).

Ñîåäèíåíèå ¹34: (S)-N-[[3-[3-ôòîð(4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(5-íèòðî-2-òèåíèëìåòèë)-N-
ìåòèë]àìèíî]-3-àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-ìåòèë]
àìèíî]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]àöåòàìèäà è 5-íèòðî-
òèîôåí-2-êàðáîêñèàëüäåãèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà Â.

1Í NMR (CDCl3)δ: 7.80 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 6.98 (dd, 1H), 6.88 (d, 1H), 6.59 (t,
1H), 5.96 (t, 1H), 4.75-4.73 (m, 1H), 3.99 (t, 1H), 3.89-3.58 (m, 7H), 3.27-3.24 (m,
2H), 2.39 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.77 (bs, 1H), 1.29-1.28 (m, 2H).

Ñîåäèíåíèå ¹35: (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(5-íèòðî-2-ôóðèëìåòèë)-N-
ìåòèë]àìèíî]-3-àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-ìåòèë]
àìèíî]-3-àçàáèöèêëî[3.1,0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]àöåòàìèäà è 5-íèòðî-
ôóðàí-2-êàðáîêñèàëüäåãèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà Â.

1Í NMR (CDCl3)δ: 7.34 (d, 1H), 7.28 (d, 1H), 6.99 (d, 1H), 6.57 (t, 1H), 6.46 (d,
1H), 6.02 (t, 1H), 4.75-4.71 (m, 1H), 3.98 (t, 1H), 3.76-3.54 (m, 7H), 3.24 (d, 2H),
2.41 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 1.86 (bs, 1H), 1.68 (bs, 2H).

Àíàëîãè (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]
àìèíîìåòèë]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]àöåòàìèäà
(ñòðóêòóðû III).

Ãåòåðîàðîìàòè÷åñêà  ãðóïïà ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ðàäèêàëîì ìîæåò áûòü ïðèñîåäèíåíà ê
àòîìó àçîòà â êîëüöå Ñ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I îäíèì èç íèæåîïèñàííûõ ìåòîäîâ:

Ìåòîä À:
Îáùà  ïðîöåäóðà òàêà  æå, êàê îïèñàíî âûøå (ìåòîä À). Ïðè ýòîì èñïîëüçóåòñ  ëèøü

ñëåäóþùèé áàçîâûé àìèí ôîðìóëû V: (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-
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áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]àìèíîìåòèë]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-
îêñàçîëèäèíèë]àöåòàìèä (ñòðóêòóðà III).

Ñîåäèíåíèå ¹36: (S)-N-[(3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(5-ôîðìèë-2-ôóðèëìåòèë)-N-
ìåòèë]àìèíîìåòèë]-3-àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]
àöåòàìèä

(a) ÏÎËÓ×ÅÍÈÅ 3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-àìèíîìåòèë]-3-
àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]íèòðîáåíçîëà.

Âç ëè (1α,5α,6α)-6-àìèíîìåòèë-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàíà (7,0 ã, 0,03535 ìîëü â CH3CN
(50 ìë), äîáàâèëè äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (4,606 ã, 0,03535 ìîëü) ñ ïîñëåäóþùèì
äîáàâëåíèåì 3,4-äèôòîðíèòðîáåíçîëà (5,6212 ã, 0,03535 ìîëü) è âûäåðæàëè ïðè 70°Ñ â
òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ðåàêöèþ êîíòðîëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ÒÑÕ (ýëþåíò CHCl3 (19): ÌåÎÍ
(1)) ïî èñ÷åçíîâåíèþ èñõîäíîãî ìàòåðèàëà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè ïîä
âàêóóìîì, ðàñòåðëè ñ ïîìîùüþ Í2Î, îòôèëüòðîâàëè, ïðîìûëè â ãåêñàíå è âûñóøèëè äë 
ïîëó÷åíè  òðåáóåìîãî ñîåäèíåíè .

(b) ÏÎËÓ×ÅÍÈÅ 3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]-
àìèíîìåòèë]-3-àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]íèòðîáåíçîëà.

Âç ëè 3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]-àìèíîìåòèë]-3-
àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]íèòðîáåíçîë (10 ã, 0,029 ìîëü) â 60 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà
ïðè 0°Ñ. Â òå÷åíèå 5 ìèíóò ïîðöè ìè äîáàâë ëè ãèäðèä íàòðè  (1,06 ã, 0,045 ìîëü). Ïî
çàâåðøåíèè äîáàâëåíè  ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè 0°Ñ.
Çàòåì â òå÷åíèå 10 ìèíóò ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè ìåòèëèîäèò (8,42 ã, 0,059 ìîëü) ñ
ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì ï-áóòèëàììîíèóìèîäèòà (1 ã). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ, à çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì. Äîáàâèëè Í2Î
(50 ìë) ñ ïîñëåäóþùåé ýêñòðàêöèåé ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl3 (3×50 ìë). Îáùèé îðãàíè÷åñêèé
ñëîé âûñóøèëè ñ ïîìîùüþ Na2SO4, îòôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè äë  ïîëó÷åíè 
òðåáóåìîãî ñîåäèíåíè .

(c) ÏÎËÓ×ÅÍÈÅ 3-ôòîð(4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]-
àìèíîìåòèë]-3-àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]àíèëèíà

Âç ëè 3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]-àìèíîìåòèë]-3-
àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí] íèòðîáåíçîë (26 ã, 0,074 ìîëü) â 75 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà è
75 ìë ÌåÎÍ. Âç ëè 10% ðàñòâîð îáåçâîæåííîãî Pd/C (3 ã) â 75 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà è 75
ìë ÌåÎÍ è äîáàâèëè åãî â ðåàêöèîííóþ ñìåñü, êîòîðóþ çàòåì âçáàëòûâàëè â
ãèäðîãåíèçàòîðå Ïàððî ïðè äàâëåíèè 40 ôóíò/êâ. äþéì (~2,8⋅105 Ïà) â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îòôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñëîé öåëèòà. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè äë 
ïîëó÷åíè  òðåáóåìîãî ñîåäèíåíè .

(d) ÏÎËÓ×ÅÍÈÅ 3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]áåíçèëîêñèêàðáàìàòà.

Âç ëè 3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë)àìèíîìåòèë]-3-
àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]àíèëèí (21 ã, 0,065 ìîëü) â òåòðàãèäðîôóðàíå (100 ìë) è
îõëàäèëè äî -15°Ñ. Äîáàâèëè áèêàðáîíàò íàòðè  (27,47 ã, 0,32 ìîëü) ñ ïîñëåäóþùèì
ïîñòåïåííûì äîáàâëåíèåì â òå÷åíèå 30 ìèíóò áåíçèëõëîðôîðìèàòà (14,5 ã, 0,055 ìîëü).
Ïî çàâåðøåíèè äîáàâëåíè  ñìåñü ïåðåìåøèâàëè äë  ïîääåðæàíè  òåìïåðàòóðû ìåæäó 0-
5°Ñ. Ðåàêöèþ êîíòðîëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ÒÑÕ (ýëþåíò CHCl3: ÌåÎÍ: 9:1) ïî
èñ÷åçíîâåíèþ ðåàêöèîííîé ñìåñè. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îòôèëüòðîâàëè, à ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì. Äîáàâèëè Í2Î (20 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2
(3×100 ìë). Îáùèé îðãàíè÷åñêèé ñëîé âûñóøèëè ñ ïîìîùüþ Na2SO4, îòôèëüòðîâàëè,
ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè. Ïîëóòâåðäûé ïðîäóêò äèñïåðãèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ÌåÎÍ.
Òâåðäóþ ôàçó îòôèëüòðîâàëè äë  ïîëó÷åíè  òðåáóåìîãî ñîåäèíåíè .

(e) ÏÎËÓ×ÅÍÈÅ (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîêñè-N-ìåòèë]
àìèíîìåòèë]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëîâîãî ñïèðòà.

Âç ëè 3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-(N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]àìèíîìåòèë]-3-
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àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]áåíçèëîêñèêàðáàìàò (21 ã, 0,04615 ìîëü) â
ñâåæåäèñòèëëèðîâàííîì òåòðàãèäðîôóðàíå (200 ìë). Ñèñòåìó òùàòåëüíî ïðîìûëè ñ
ïîìîùüþ N2. Çàòåì ñíèçèëè òåìïåðàòóðó äî -78°Ñ íà àöåòîíîâîì ñóõîì ëüäó. Â òå÷åíèå
30 ìèíóò äîáàâë ëè n-BuLi (59,13 ìë 15% ðàñòâîðà â ãåêñàíå, 0,13846 ìîëü),
ïîääåðæèâà  òåìïåðàòóðó -78°Ñ. Ïðîäîëæàëè ïåðåìåøèâàíèå â òå÷åíèå 2,5 ÷àñîâ
ïðè -78°Ñ. Äîáàâèëè çà îäèí ðàç R(-)ãëèöèäèëáóòèðàò è ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°Ñ â
òå÷åíèå ñëåäóþùèõ 1,5 ÷àñîâ. Òåìïåðàòóðó ïîñòåïåííî ïîâûñèëè äî êîìíàòíîé è
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è. Çàòåì â òå÷åíèå 10 ìèíóò ïîñòåïåííî äîáàâë ëè 20%
ðàñòâîð NH4Cl (200 ìë). Ïîñëå 30-ìèíóòíîãî ïåðåìåøèâàíè  îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåëèëè.
Âîäíûé ñëîé äàëåå ýêñòðàãèðîâàëè ñ ïîìîùüþ EtOAc (3×75 ìë). Ñîâìåñòíóþ îðãàíè÷åñêóþ
÷àñòü âûñóøèëè ñ ïîìîùüþ N2SO4, îòôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè. Ïðîäóêò î÷èñòèëè
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé ñ ñèëèêàãåëåì (100-200) (Ýëþåíò 2% ÌåÎÍ: 98% CHCl3),
ïîëó÷èâ 14 ã âûõîäà ïðîäóêòà.

(f) ÏÎËÓ×ÅÍÈÅ (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]
àìèíîìåòèë]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]
ìåòèëìåòàíñóëüôîíàòà.

Âç ëè (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]àìèíîìåòèë]
-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëîâîãî ñïèðòà (16 ã,
0,038 ìîëü) â 50 ìë ïèðèäèíà ïðè 5-10°Ñ è â òå÷åíèå 5 ìèíóò äîáàâèëè
ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (12,71 ã, 0,14 ìîëü). Ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàëè â òå÷åíèå 4
÷àñîâ. Ðàçâèòèå ðåàêöèè íàáëþäàëè ñ ïîìîùüþ ÒÑÕ (ýëþåíò 10% CHCl3: 10% ÌåÎÍ) ïî
èñ÷åçíîâåíèþ èñõîäíîãî ìàòåðèàëà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îòôèëüòðîâàëè, êîíöåíòðèðîâàëè
ïîä âàêóóìîì, ïðîìûëè â H2O (50 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2 (3×75 ìë).
Îáùèé îðãàíè÷åñêèé ñëîé âûñóøèëè ñ ïîìîùüþ Na2SO4, îòôèëüòðîâàëè, ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðîâàëè è òùàòåëüíî âûñóøèëè ïîä âàêóóìîì.

(g) ÏÎËÓ×ÅÍÈÅ (S)-[N-[3-(3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]
àìèíîìåòèë]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàçèäà.

Âç ëè (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]àìèíîìåòèë]-
3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëìåòàíñóëüôîíàò (15 ã,
0,3 ìîëü) â äèìåòèëôîðìàìèäå (50 ìë), äîáàâèëè NaN3 (9,76 ã, 0,15 ìîëü) è âûäåðæàëè
ïðè 70°Ñ â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ðàçâèòèå ðåàêöèè íàáëþäàëè ñ ïîìîùüþ ÒÑÕ ïî
èñ÷åçíîâåíèþ èñõîäíîãî ìàòåðèàëà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îòôèëüòðîâàëè. Ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì. Ïîëó÷åííîå ïðîìûëè â H2O è ýêñòðàãèðîâàëè ñ ïîìîùüþ
EtOAc (3×75 ìë). Îáùèé îðãàíè÷åñêèé ñëîé âûñóøèëè ñ ïîìîùüþ Na2SO4, îòôèëüòðîâàëè
è êîíöåíòðèðîâàëè äë  ïîëó÷åíè  òðåáóåìîãî ñîåäèíåíè . Âûõîä: 11,5 ã.

(h) ÏÎËÓ×ÅÍÈÅ (S)-N-[3-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-
ìåòèë]àìèíîìåòèë]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàìèíà.

Âç ëè (S)-N-[3-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]
àìèíîìåòèë]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàçèä (11,3
ã, 0,026 ìîëü) â 75 ìë ÌåÎÍ è 75 ìë EtOAc è äîáàâèëè 10% Pd/C. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
âçáàëòûâàëè ïðè äàâëåíèè 50 ôóíò/êâ. äþéì (~3,5⋅105 Ïà) â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ. Ðàçâèòèå
ðåàêöèè íàáëþäàëè ñ ïîìîùüþ ÒÑÕ ïî èñ÷åçíîâåíèþ èñõîäíîãî ìàòåðèàëà. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü îòôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñëîé öåëèòà. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè. Ïðîäóêò
äèñïåðãèðîâàëè â äèýòèëîâîì ýôèðå. Òâåðäóþ ôàçó îòôèëüòðîâàëè ñ ïîëó÷åíèåì
òðåáóåìîãî ñîåäèíåíè . Âûõîä: 7,6 ã.

(i) ÏÎËÓ×ÅÍÈÅ (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]
àìèíîìåòèë]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]àöåòàìèäà.

Âç ëè (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]àìèíîìåòèë]
-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàìèí (7,6 ã, 0,018
ìîëü) â ïèðèäèíå (8 ìë), CH2Cl2 (50 ìë) è óêñóñíûé àíãèäðèä (2,214 ã, 0,0217 ìîëü) ïðè 0-
10°Ñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøàëè, à ðàçâèòèå ðåàêöèè íàáëþäàëè ñ ïîìîùüþ ÒÑÕ
(ýëþåíò CHCl3: ÌåÎÍ: 9:1) ïî èñ÷åçíîâåíèþ èñõîäíîãî ìàòåðèàëà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü

Ñòðàíèöà: 34

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 292 345 C9 (W1 C1)

êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì, ïðîìûëè â Í2O (50 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè ñ ïîìîùüþ
ÑÍ2Cl2 (3×50 ìë). Îáùèé îðãàíè÷åñêèé ñëîé âûñóøèëè ñ ïîìîùüþ Na2SO4, îòôèëüòðîâàëè
è êîíöåíòðèðîâàëè. Ïðîäóêò äèñïåðãèðîâàëè â äèýòèëîâîì ýôèðå, îòôèëüòðîâàëè è
âûñóøèëè ñ âûõîäîì 6,6 ã òðåáóåìîãî ñîåäèíåíè .

(j) ÏÎËÓ×ÅÍÈÅ (S)-N-[3-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-ìåòèë]àìèíîìåòèë]-3-
àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë] àöåòàìèäà.

Âç ëè (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-ìåòèë]àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]àöåòàìèä (1 ã) â ÑÍ2Cl2 (50 ìë)
ïðè 0°Ñ, äîáàâèëè CF3ÑÎÎÍ (10 ìë) è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê ðàñòâîðèëè â EtOAc è íåéòðàëèçîâàëè
òâåðäûì NaHCO3. Ñëîé EtOAc îòôèëüòðîâàëè, à ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè ñ ïîëó÷åíèåì
òðåáóåìîãî ñîåäèíåíè .

(S)-N-([3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(5-ôîðìèë-2-ôóðèëìåòèë-N-ìåòèë]àìèíîìåòèë]-3-
àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-Í-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-ìåòèë]
àìèíîìåòèë]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]àöåòàìèäà è 5-
ôîðìàìèäî-2-ôóðèëìåòèëåíõëîðèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà À.

1Í NMR (CDCl3)δ: 9.60 (s, 1H, -CHO), 7.33-7.22 (m, 2H), 6.99 (d, 1H), 6.63 (t,
1H), 6.47-6.41 (m, 2H), 4.74 (bs, 1H), 3.98 (t, 1H), 3.73-3.48 (m, 7H), 3.24 (d, 2H),
2.38-2.2 (m, 5H), 2.01 (s, 3H), 1.91 (bs, 1H), 1.47 (bs, 2H).

Ñîåäèíåíèå ¹37: (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-(3-(1α,5α,6α)-6-[N-(5-êàðáîêñèýòèë-2-ôóðèëìåòèë)-
N-ìåòèë]àìèíîìåòèë]-3-àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]
àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-ìåòèë]
àìèíîìåòèë]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]àöåòàìèäà è ýòèë-
5-(õëîðìåòèë)-2-ôóðàíêàðáîêñèëàòà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà À.

1Í NMR (CDCl3)δ: 7.44 (d, 1H), 7.13 (d, 1H), 6.98 (dd, 1H), 6.59 (t, 1H), 6.35 (d,
1H), 6.14 (bs, 1H), 4.74-4.73 (m, 1H), 3.35 (q, 2H), 3.98 (t, 1H), 3.72-3.48 (m, 7H),
3.25-3.21 (m, 2H), 2.43-2.40 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 1.46 (bs, 1H), 1.39 (t, 2H).

Ñîåäèíåíèå ¹38: (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(2-òèîôåíàöåòèë)-N-ìåòèë]
àìèíîìåòèë]-3-àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-ìåòèë]
àìèíî]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]àöåòàìèäà è 2-
òèîôåíàöåòèëõëîðèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà À.

Ìåòîä Â:
Îáùà  ïðîöåäóðà òàêà  æå, êàê îïèñàíî ðàíåå (ìåòîä Â). Ïðè ýòîì èñïîëüçóåòñ  ëèøü

ñëåäóþùèé áàçîâûé àìèí ôîðìóëû V: (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-ìåòèë]
àìèíîìåòèë]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]àöåòàìèä
(ñòðóêòóðà III).

1Í NMR (CDCl3)δ: 7.32 (d, 1H), 7.21-7.17 (m, 1H), 6.98-6.91 (m, 3H), 6.58 (t, 1H),
6.23 (t, 1H), 4.74-4.72 (m, 1H), 4.00-3.86 (m, 3H), 3.70-3.57 (m, 3H), 3.39-3.37 (m,
1H), 3.32-3.28 (m, 3H), 3.09 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.46 (bs, 1H), 1.25 (bs, 2H).

Ñîåäèíåíèå ¹39: (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(5-íèòðî-2-òèåíèëìåòèë)-N-
ìåòèë]àìèíîìåòèë]-3-àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]
àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-ìåòèë]
àìèíîìåòèë]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë] àöåòàìèäà è 5-
íèòðîòèîôåí-2-êàðáîêñèàëüäåãèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà Â.

1H NMR (CDCl3)δ: 7.79 (d, 1H), 7.33 (d, 1H), 6.99 (dd, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.60 (t,
1H), 6.00 (t, 1H), 4.74-4.72 (m, 1H), 3.98 (t, 1H), 3.74-3.46 (m, 7H), 3.25-3.22 (m,
2H), 2.43-2.40 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 1.46 (bs, 1H), 1.25 (bs, 2H).
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Ñîåäèíåíèå ¹40: (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(5-íèòðî-2-ôóðèëìåòèë)-N-
ìåòèë]àìèíîìåòèë]-3-àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]
àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-ìåòèë]
àìèíîìåòèë]-3-àçàáèöèêëî[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñà-5-îêñàçîëèäèíèë]àöåòàìèäà è 5-
íèòðîôóðàí-2-êàðáîêñèàëüäåãèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà Â.

1Í NMR (CDCl3)δ: 7.32-7.27 (m, 2H), 6.98 (d, 1Í), 6.60 (t, 1Í), 6.48 (bs, 1H),
6.02 (t, 1H), 4.74 (m, 1H), 3.98 (t, 1H), 3.71-3.47 (m, 7H), 3.25-3.21 (m, 2H), 2.42-
2.40 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 1.47 (bs, 1H), 1.28 (bs, 2H).

Àíàëîãè (S)-N-{3-[4-[4-N-ìåòèëàìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë}-2-îêñî-îêñàçîëèäèí-
5-èë]ìåòèëàöåòàìèäà (ñòðóêòóðû IV).

Ãåòåðîàðîìàòè÷åñêà  ãðóïïà ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ðàäèêàëîì ìîæåò áûòü ïðèñîåäèíåíà ê
àòîìó àçîòà â êîëüöå Ñ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I îäíèì èç íèæåîïèñàííûõ ìåòîäîâ:

Ìåòîä À:
Îáùà  ïðîöåäóðà òàêà  æå, êàê îïèñàíî âûøå (ìåòîä À). Ïðè ýòîì èñïîëüçóåòñ  ëèøü

ñëåäóþùèé àìèí ôîðìóëû V: (S)-N-{3-[4-[4-N-ìåòèëàìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë}-2-
îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèëàöåòàìèä (ñòðóêòóðà IV).

Ñîåäèíåíèå ¹74: Ïîëó÷åíèå (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-2ôóðèë(5-ôîðìèë)
ìåòèëàìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë]-2-îêñî-îêñàçîëèäèè-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà.

Ïîëó÷åíèå (S)-N-{3-[4-[4-N-ìåòèëàìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë}-2-îêñî-
îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèëàöåòàìèäà (ñòðóêòóðû IV).

(a) 1-[4(N-t-áóòèëîêñèêàðáîíèëàìèíî)ïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîð]íèòðîáåíçîë
Ðàñòâîð äèôòîðíèòðîáåíçîëà (40 ã; 200 ììîëü) â àöåòîíèòðèëå (400 ìë) áûë îáðàáîòàí

ýòèëäèèçîïðîïèëàìèíîì (28,4 ã; 219,72 ììîëü) è 4-(1-áóòèëîêñèêàðáîíèë)
àìèíîïèïåðèäèíîì (31,8 ã; 199 ììîëü). Çàòåì ïîëó÷åííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü
âûäåðæèâàëè ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ. Ðàñòâîð îõëàäèëè äî òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé
ñðåäû è êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê ðàñòâîðèëè â ýòèëàöåòàòå è ïðîìûëè
âîäîé. Ñëîé ýòèëàöåòàòà âûñóøèëè ñ ïîìîùüþ áåçâîäíîãî ñóëüôàòà íàòðè . Ðàñòâîðèòåëü
óäàëèëè äë  ïîëó÷åíè  òâåðäîé ôðàêöèè æåëòîãî öâåòà (60 ã).

δppm (CDCl3): 7,98-7,80 (m, 2Í), 6,91 (t, J=9Hz, 1Í), 4,53 (bs, 1H), 3,65 (d, J=
12Hz, 3H), 2,98 (t, J=13Hz, 2Í), 2,07 (m, 2Í), 1,69-1,53 (m, 3Í), 1,52 (s, 9H).

(b) 1-[4-(N-t-áóòîêñèêàðáîíèë N ìåòèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîð]íèòðîáåíçîë (Â)
Ê ðàñòâîðó ïðîìåæóòî÷íîãî âåùåñòâà À (89 ììîëü) â áåçâîäíîì òåòðàãèäðîôóðàíå (400

ìë) äîáàâèëè íà õîëîäå (0°Ñ) ãèäðèä íàòðè  (60%, 106 ììîëü) ñ ïîñëåäóþùèì
äîáàâëåíèåì òåòðàáóòèëàììîíèéèîäèòà (10 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ñ ïîâûøåíèåì òåìïåðàòóðû äî êîìíàòíîé. Çàòåì äîáàâèëè ìåòèëèîäèò
(267 ììîëü) ñ òåìïåðàòóðîé 0°Ñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ. Íàáëþäàëè áîëåå áûñòðîå ïåðåìåùåíèå ï òíà. Èçáûòîê
ãèäðèäà íàòðè  ðàçëîæèëè âîäîé. Òåòðàãèäðîôóðàí óäàëèëè. Îñòàòîê ðàñòâîðèëè â
ýòèëàöåòàòå, ïðîìûëè âîäîé, ñîë íûì ðàñòâîðîì è ñíîâà âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
âûñóøèëè ñ ïîìîùüþ áåçâîäíîãî ñóëüôàòà íàòðè , à ðàñòâîðèòåëü óäàëèëè. Ïîëó÷èëè
òâåðäîå âåùåñòâî æåëòîãî öâåòà (32 ã).

δppm (CDCl3): 6,81 (t, J=12Hz, 1H), 6,44-6,37 (m, 2Í), 4,70 (bs, 1H), 2.91 (d, J=
12H, 2Í), 2,78 (s, 3H), 2,72-2,65 (m, 2Í), 1,47 (s, 9H).

(ñ) 1-[4-[(N-t-áóòèëîêñèêàðáîíèë-N-ìåòèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]ôòîð]àíèëèí (Ñ)
Ñìåñü íèòðîñîåäèíåíè  Â (32,0 ã) è 3,2 ã 10% Pd/C â 75 ìë ìåòàíîëà âçáàëòûâàëè âî

âñòð õèâàòåëå Ïàððà ïðè äàâëåíèè âîäîðîäà 40 ôóíòîâ/êâ. äþéì (~2,8⋅105 Ïà) â òå÷åíèå
6 ÷àñîâ. ÒÑÕ ïîêàçàëà áîëåå ìåäëåííîå ïåðåìåùåíèå ï òíà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îòôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñëîé öåëèòà. Ðàñòâîðèòåëü óäàëèëè. Ïîëó÷èëè òâåðäîå òåìíîå
âåùåñòâî (28,6 ã), êîòîðîå èñïîëüçîâàëîñü íà ñëåäóþùåé ñòàäèè áåç îïðåäåëåíè  åãî
õàðàêòåðèñòèê.

(d) 1-{N-êàðáîáåíçèëîêñè-[4-[(N-t-áóòîêñèêàðáîíèë-N-ìåòèë)-ïèïåðèäèí-1-èë]}-3-ôòîð]
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àíèëèí (D)
Ê ðàñòâîðó àíèëèíîâîãî ïðîèçâîäíîãî Ñ (19,0 ã, 58,823 ììîëü) â áåçâîäíîì

òåòðàãèäðîôóðàíå (150 ìë) äîáàâèëè ãèäðîêàðáîíàò íàòðè  (19,76 ã, 235,29 ììîëü).
Ñìåñü îõëàäèëè äî 0°Ñ è äîáàâèëè áåíçèëõëîðôîðìèàò (12,9 ìë, 50% ðàñòâîð â òîëóîëå).
Ïîëó÷åííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ ñ ïîâûøåíèåì åå
òåìïåðàòóðû îò 0°Ñ äî  êîìíàòíîé. ÒÑÕ ïîêàçàëà áîëåå áûñòðîå ïåðåìåùåíèå ï òíà â
ñðàâíåíèè ñ àíèëèíîâûì ïðîèçâîäíûì. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò.
Ðàñòâîðèòåëü óäàëèëè. Îñòàòîê ýêñòðàãèðîâàëè ãåêñàíîì, à ðàñòâîðèòåëü óäàëèëè ñ
ïîëó÷åíèåì 23,4 ã ïðîèçâîäíîãî CBz.

δppm (CDCl3): 7,39-7,28 (m, 6Í), 6,99-6,86 (m, 2Í), 6,75 (bs, 1Í), 5,20 (s, 2H),
4,20 (bs, 1H), 3,43 (d, J=12Hz, 2H), 2,79 (s, 3H), 2,71 (m, 2H), 1,97-1,86 (m, 2H), 1,49 (s, 9H).

(e) (S)-N-{3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-t-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë}-2-
îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòàíîë (Å)

Ê ðàñòâîðó (200 ìë) ïðîèçâîäíîãî CBz (D; 24,0 ã, 52,516 ììîëü) â áåçâîäíîì
òåòðàãèäðîôóðàíå äîáàâèëè BuLi (67 ìë, 157 ììîëü) ïðè òåìïåðàòóðå -78°Ñ â
àòìîñôåðå N2. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Çàòåì ê
ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâèëè ãëèöèäèëáóòèðàò (9,07 ã, 62,98 ììîëü) ïðè -78°Ñ. Ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷àñà, à çàòåì îñòàâèëè íàãðåâàòüñ  äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû. ÒÑÕ ðåàêöèîííîé ñìåñè ïîêàçàëà áîëåå ìåäëåííîå ïåðåìåùåíèå ï òíà. Ê
ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâèëè õëîðèñòûé àììîíèé (30 ìë). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 5 ìèíóò.
Ñëîé õëîðèñòîãî àììîíè  áûë îòäåëåí è ýêñòðàãèðîâàí ýòèëàöåòàòîì. Òåòðàãèäðîôóðàí è
ñëîé ýòèëàöåòàòà îáúåäèíèëè, âûñóøèëè ñ ïîìîùüþ áåçâîäíîãî ñóëüôàòà íàòðè .
Ðàñòâîðèòåëü óäàëèëè. Îñòàòîê î÷èñòèëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé, èñïîëüçó  CHCl3:

ÌåÎÍ (1,5%-2,5%) â êà÷åñòâå ýëþåíòà, ñ ïîëó÷åíèåì 10 ã òðåáóåìîãî ñïèðòà.
δppm (CDCl3): 7,46 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,10 (d, J=9Hz, 1H), 6,94 (t, J=9Hz, 1H),

4,55 (bs, 1H), 4,07-3,87 (m, 5H), 3,74 (bs, 1H), 3,46 (bs, 1H), 3,42 (bs, 1H), 2,78-
2,89 (m, 5H), 1,96-1,85 (m, 2H), 1,72 (s, 1H), 1,47 (s, 9H).

(f) (S)-N-{3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-t-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë)-3-ôòîðôåíèë}-2-
îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë}ìåòèëìåòàíñóëüôîíàò (F)

Ê ðàñòâîðó ãèäðîêñèìåòèëîâûõ ñîåäèíåíèé (Å, 24 ã, 56,73 ììîëü) â äèõëîðìåòàíå (400
ìë) äîáàâèëè òðèýòèëàìèí (11,46 ã, 113,46 ììîëü) ñ ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì
ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèäà ïðè 0°Ñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ ñ
ïîâûøåíèåì åå òåìïåðàòóðû îò 0°Ñ äî êîìíàòíîé. ÒÑÕ ðåàêöèîííîé ñìåñè ïîêàçàëà áîëåå
áûñòðîå ïåðåìåùåíèå ï òíà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âëèëè â âîäó, ýêñòðàãèðîâàëè
äèõëîðìåòàíîì è ïðîìûëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè , à çàòåì âîäîé.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé âûñóøèëè ñ ïîìîùüþ áåçâîäíîãî ñóëüôàòà íàòðè , à ðàñòâîðèòåëü
óäàëèëè ñ ïîëó÷åíèåì 28,4 ã ñîåäèíåíè  F.

δppm (CDCl3): 7,45 (d, J=12Hz, 1H), 7,10-7,01 (m, 2H), 4,92 (bs, 1H), 4,53-4,40
(m, 2H), 4,12 (t, J=9Hz, 1H), 7,10-7,01 (m, 2H), 4,12 (t, J=9Hz, 1H), 3,94-3,89 (m,
1H), 3,48 (d, J=12Hz, 2H), 3,15 (m, 1H), 3,11 (s, 3H), 2,79 (s, 3H), 1,97-193 (m,
2H), 1,77-1,69 (m, 4H), 1,48 (s, 9H).

(g) (S)-N-{3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-t-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë)-3-ôòîðôåíèë]-3-
ôòîðôåíèë]-2-îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë}ìåòèëàçèä (G)

Ê ðàñòâîðó ïðîèçâîäíîãî ìåçèëà (F, 28,4 ã, 56,68 ììîëü) â äèìåòèëôîðìàìèäå (350 ìë)
äîáàâèëè àçèä íàòðè  (11,059 ã, 70,05 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü
âûäåðæèâàëè ïðè 80°Ñ â òå÷åíèå 9 ÷àñîâ. ÒÑÕ ïîêàçàëà áîëåå áûñòðîå ïåðåìåùåíèå
ï òíà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îòôèëüòðîâàëè. Äèìåòèëôîðìàìèä óäàëèëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê ýêñòðàãèðîâàëè ãåêñàíîì ñ ïîëó÷åíèåì òðåáóåìîãî àçèäà â êîëè÷åñòâå
26,0 ã.

δppm (CDCl3): 7,44 (d, 12Hz, 1H), 7,11 (bs, 1H), 6,97 (t, j=9Hz, 1H), 4,78 (bs,
1H), 4,09-3,49 (m, 7Í), 2,90 (s, 3H), 2,75 (bs, 2H), 1,49 (s, 9H).

(h) (S)-N-{3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-t-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë)-3-ôòîðôåíèë]-2-
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îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë}ìåòèëàìèí (Í).
Ê ðàñòâîðó àçèäîñîåäèíåíè  (G, 25,5 ã, 56,92 ììîëü) â ìåòàíîëå (50 ìë) äîáàâèëè 10%

Pd/C (2,5 ã). Ïîëó÷åííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãèäðîãåíèçèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ÷àñîâ ïðè
äàâëåíèè 40 ôóíò/êâ. äþéì. (~2,8⋅105 Ïà) ÒÑÕ ïîêàçàëà áîëåå ìåäëåííîå ïåðåìåùåíèå
ï òíà. Ñìåñü ïðîôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñëîé öåëèòà, à ðàñòâîð óäàëèëè ñ ïîëó÷åíèåì 24,5 ã
òðåáóåìîãî ïðîäóêòà.

δppm (CDCl3): 7,45 (d, J=12Hz, 1H), 7,11 (d, J=9Hz, 1H), 6,94 (t, J=9Hz, 1H), 4,66
(bs, 1Í), 4,00 (t, J=9Hz, 1H), 3,81 (t, J=9Hz, 1H), 3,45 (d, J=9Hz, 2H), 3,10-2,90
(m, 1H), 2,78 (3 3H), 2,73 (bs, 1H), 1,48 (s, 9H).

(i) (S)-N-{3-[4-[4-N-ìåòèë, N-1-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë)-3-ôòîðôåíèë]-2-
îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë}ìåòèëàöåòàìèä (I)

Ê ðàñòâîðó ïðîèçâîäíîãî ìåòèëàìèíà (7,0 ã, 16,58 ììîëü) â äèõëîðìåòàíå (120 ìë)
äîáàâèëè òðèýòèëàìèí (2,18 ã, 21,58 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàäèëè äî 0°Ñ è
ìåäëåííî äîáàâèëè óêñóñíûé àíãèäðèä. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 5 ÷àñîâ ñ ïîâûøåíèåì åå
òåìïåðàòóðû îò 0°Ñ äî êîìíàòíîé. ÒÑÕ ïîêàçàëà áîëåå áûñòðîå ïåðåìåùåíèå ï òíà.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âëèëè â âîäó è ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ïðîìûëè áèêàðáîíàòîì íàòðè , ñîë íûì ðàñòâîðîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé âûñóøèëè
ñ ïîìîùüþ áåçâîäíîãî ñóëüôàòà íàòðè , à ðàñòâîðèòåëü óäàëèëè ñ ïîëó÷åíèåì 7,1 ã
òðåáóåìîãî ñûðîãî ïðîäóêòà, êîòîðûé ïîñëå î÷èñòêè äàë 4,1 ã ÷èñòîãî ïðîäóêòà.

δppm (CDCl3): 7,43 (d, J=12Hz, 1H), 7,07 (d, J=9Hz, 1H), 6,95 (t, J=9Hz, 1H), 6,28
(bs, 1H), 4,00 (t, J=9Hz, 1H), 3,78-3,62 (m, 3H), 3,47 (d, J=9Hz, 2H), 2,80 (s, 3H),
2,75-2,71 (m 2H), 2,03 (s, 3H), 1,49 (s, 9H).

(j) (S)-N-[3-[4-[4-(N-ìåòèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë}-2-îêñî-îêñàçîëèäèí-5-
èë]ìåòèëàöåòàìèä (J)

Ê ðàñòâîðó ÂÎÑ-çàùèùåííîãî ñîåäèíåíè  (I, 2,0 ã, 4,31 ììîëü) â äèõëîðìåòàíå (35 ìë)
äîáàâèëè òðèôòîðóêñóñíóþ êèñëîòó (5 ìë) ïðè 0°Ñ. Ïîëó÷åííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ ïðè ïîâûøåíèè åå òåìïåðàòóðû îò 0°Ñ äî êîìíàòíîé.
ÒÑÕ ðåàêöèîííîé ñìåñè ïîêàçàëà áîëåå ìåäëåííî ïåðåìåùàþùååñ  ï òíî. Ðàñòâîðèòåëü
óäàëèëè, à îñòàòîê ðàñòâîðèëè àöåòîíîì â ñóõîì ñîñóäå. Äë  íåéòðàëèçàöèè
òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû äîáàâèëè êàðáîíàò. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 2 ìèíóòû ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì îòôèëüòðîâàëè ÷åðåç âîðîíêó Áþõíåðà. Ðàñòâîðèòåëü
óäàëèëè è ïîëó÷èëè òðåáóåìîå ñîåäèíåíèå. Âûõîä: 1,5 ã.

Ñîåäèíåíèå ¹41: (S)-N-[[3-[4-(4-(N-ìåòèë-N-2ôóðèë(5ôîðìèë)ìåòèëàìèíîïèïåðèäèí-1-
èë]-3-ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]
-3-ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà è 5-õëîðìåòèë-2-ôóðôóðàëà ïî
ìåòîäó À.

1Í NMR (CDCl3)δ: 7.80 (d, 1H), 7.41 (dd, 1H), 7.05 (d, 1H), 6.93 (t, 1H), 6.85(d,
1H), 6.11 (t, 1H), 4.77-4.75 (m, 1H), 3.98(t, 1H), 3.82 (s, 2H), 3.76-3.62 (m, 5H),
3.49-3.45 (m, 2H), 2.70-2.62 (m, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 1.83-1.82 (m, 2H),
1.81-1.77 (m, 2H).

Ñîåäèíåíèå ¹42: (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë)-N-(3,5-äèôòîðáåíçîë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-
3-ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]
-3-ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà è 3,5, äèôòîðáåíçîèëõëîðèäà ïî
ìåòîäó À.

1Í NMR (CDCl3)δ: 7.46-7.35 (m, 2H), 7.04-6.85 (m, 4H), 6.07 (t 1H), 4.75 (m, 1H),
4.01 (t, 1H), 3.76-3.39 (m, 6H), 3.02 (s, 3H), 2.71 (m, 2H), 2.55 (m, 2H), 2.02 (s,
3H), 1.76 (bs, 2H).

Ñîåäèíåíèå ¹43: (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë)-N-(5-áðîì-2-ôóðîèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-
ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]
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-3-ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà è 5-áðîì-2-ôóðîèëõëîðèäà ïî
ìåòîäó À.

1Í NMR (CDCl3)δ: 7.44 (dd, 1H), 7.06 (d, 1H), 6.99-6.93 (m, 2H), 6.43 (d, 1H),
6.07 (t, 1H), 4.77-4.75 (m, 1H), 4.02 (t, 1H), 3.76-3.47 (m, 6H), 3.11 (s, 3H), 2.83-
2.76 (m, 2H), 2.76 (m, 2H), 2.02 (S, 3H), 1.87-1.83 (m, 2H).

Ñîåäèíåíèå ¹44: S)-N-[(3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-(5-íèòðî-2-ôóðîèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-
ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]
-3-ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà è 5-íèòðî-2-ôóðîèëõëîðèäà ïî
ìåòîäó À.

1Í NMR (CDCl3)δ: 7.45 (dd, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 6.96 (t,
1H), 6.11 (t, 1H), 4.77-4.75 (m, 1H), 4.66 (bs, 1H), 4.02 (t, 1H), 3.77-3.49 (m, 5H),
3.22 (s, 3H), 3.05 (bs, 2H), 2.83-2.80 (bs, 2H), 2.02 (s 3H), 1.7 (bs, 2H).

Ñîåäèíåíèå ¹45: (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-3-ôóðîèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-
ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]
-3-ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà è 3-ôóðîèëõëîðèäà ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà À.

1Í NMR (CDCl3)δ: 7.73 (s, 1H), 7.45-7.41 (m, 2H), 7.06 (d, 1H), 6.94 (t, 1H), 6.60
(d, 1H), 6.08 (t, 1H), 4.76-4.71 (m, 1H), 4.45 (bs, 1H), 4.01 (t, 1H), 3.76-3.45 (m,
5H), 3.04 (s, 3H), 3.01-2.94 (bs, 2H) 2.78 (m, 2H), 2.01 (s, 3H), 1.82-1.78 (m, 2H).

Ñîåäèíåíèå ¹46: (S)-N-{3-(4-[4-(N-ìåòèë, N-2-ôóðîèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-
ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]
-3-ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà è 2-ôóðîèëõëîðèäà ïî ìåòîäó À.

1H NMR (CDCl3)δ: 7.50-7.40 (m, 2Í), 7.07-6.91 (m, 3Í), 6.44 (t, 1H), 6.24 (t, 1H),
4.77-4.75 (m, 1Í), 4.65 (bs, 1H), 4.01 (t, 1H), 3.77-3.46 (m, 5H), 3.11 (s, 3H), 2.95-
2.87 (m, 2H), 2.87-2.79 (m, 2Í), 2.01 (s, 3H), 1.83-1.72 (m, 2Í).

Ñîåäèíåíèå ¹47: (S)-N-{3-[4-[4-(N-ìåòèë, 2-òèîôåíàöåòèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-
ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]
-3-ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà è 2-òèîôåíàöå-òèëõëîðèäà ïî
ìåòîäó À.

Ìåòîä Â:
Îáùà  ïðîöåäóðà òàêà  æå, êàê îïèñàíî ðàíåå (ìåòîä Â). Ïðè ýòîì èñïîëüçóåòñ  ëèøü

ñëåäóþùèé àìèí ôîðìóëû V: (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-
ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä (ñòðóêòóðà IV).

1Í NMR (CDCl3)δ: 7.43 (d, 1H), 7.22-7.20 (m, 1H), 7.05 (d, 1H), 6.96-6.90 (m, 3H),
6.28 (t, 1H), 4.76-4.75 (m, 1H), 4.65 (bs, 1H), 4.03-3.76 (m, 2H), 3.74-3.60 (m, 4H),
3.48-3.42 (m, 2H), 2.95 (s, 3H), 2.88-2.81 (m, 2H), 2.81-2.77 (m, 2H), 2.01 (s, 3H),
1.87-1.74 (m, 2H).

Ñîåäèíåíèå ¹48: (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-2-ôóðèëìåòèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-
ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]
-3-ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà è ôóðàí-2-êàðáîêñàëüäåãèäà ïî
ìåòîäó Â.

1Í NMR (CDCl3)δ: 7.44-7.39 (m, 2H), 7.06-6.87 (m, 3H), 6.40 (bs, 1H), 4.77-4.75
(m, 1Í), 4.01 (t, 1H), 3.76-3.48 (m, 5H).

Ñîåäèíåíèå ¹49: (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-3-ôóðèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-
ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]
-3-ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà è ôóðàí-3-êàðáîêñàëüäåãèäà ïî
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ìåòîäó Â.
1Í NMR (CDCl3)δ: 7.42-7.34 (m, 3H), 7.05 (dd, 1H), 6.92 (t, 1H), 6.40 (bs, 1H),

6.13 (t, 1H), 4.76-4.74 (m 1H), 4.01 (t, 1H), 3.76-3.44 (m, 7H), 2.68-2.6 (m, 3H),
2.29 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 1.92-1.79 (m, 2H).

Ñîåäèíåíèå ¹50: (S)-N-[[3-[4-(4-(N-ìåòèë-N-2-ôóðèë(5-íèòðî)ìåòèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-
èë]-3-ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]
-3-ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà è 5-íèòðîôóðàí-2-
êàðáîêñàëüäåãèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà Â.

δppm (CDCl3): 7,40 (d, 1Í), 7,29 (m, 1H), 7,29 (m, 1Í), 7,05 (dd, 1H), 6,92 (t,
1H), 6,48 (d, 1H), 6,26 (bs, 1H), 4,76 (bs, 1H), 4,01 (t, 1H), 3,77-3,60 (m, 5Í),
3,47 (d, 2Í), 2,66 (t, 3Í), 6,26 (bs, 1H), 4,76 (bs, 1H), 4,01 (t, 1H), 3,77-3,60 (m,
5Í), 3,47 (d, 2Í), 2,66 (t, 3H), 6,26 (bs, 1H), 4,76 (bs, 1H), 4,01 (t, 1H), 3,77-
3,60 (m, 5Í), 3,47 (d, 2Í), 2,66 (5, 3Í), 2,37 (s, 3Í), 2,01 (s, 3H0, 1,93-1,25 (m, 4Í).

Ñîåäèíåíèå ¹51: (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-2-òèåíèë(5-íèãðî)ìåòèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-
èë]-3-ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèíèë-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]
-3-ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà è 5-íèòðîòèîôåí-2-
êàðáîêñàëüäåãèäà ïî ìåòîäó Â.

δppm (CDCl3): 7,79 (d, 1H), 7,41 (dd, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,93 (t, 1H), 6.85 (d,
1H), 6,11 (bs, 1H), 4,01 (t, 1Í), 3,82-3,45 (m, 7Í), 2,66 (m, 3Í), 2,37 (s, 3Í), 2,02
(s, 3Í), 1,82-1.25 (m, 4Í).

Ñîåäèíåíèå ¹52: (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-2-òèåíèëìåòèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-
ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]
-3-ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà è òèîôåí-2-êàðáîêñàëüäåãèäà ïî
ìåòîäó Â.

1Í NMR (CDCl3)δ: 7.41 (dd, 1H), 7.23 (dd, 1H), 7.06 (d, 1H), 6.95-6.89 (m, 3H),
5.97 (t, 1H), 4.77-4.74 (m, 1H), 4.01 (t, 1H), 3.87 (bs, 2H), 3.75-3.44 (m, 5H), 2.68-
2.61 (m, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 1.93-1.79 (m, 4H).

Ñîåäèíåíèå ¹53: (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë)-N-(5-ìåòèë-2-òèåíèëìåòèë) àìèíîïèïåðèäèí-
1-èë]-3-ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]
-3-ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà è 5-ìåòèëòèîôåí-2-
êàðáîêñàëüäåãèäà ïî ìåòîäó Â.

1Í NMR (CDCl3)δ: 7.59 (d, 1H), 7.42 (dd, 1H), 7.05 (d, 1H), 6.94-6.87 (m, 2H),
6.02 (t, 1H), 4.76-4.74 (m, 1H), 4.02 (t, 1H), 3.76-3.48 (m, 7H), 2.74-2.69 (m, 2H),
2.63 (s, 3H), 2.47 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 1.97-1.84 (m, 4H).

Ñîåäèíåíèå ¹54: (S)-N-{3-[4-[4-(N-ìåòèë,2-(5-áðîì)òèåíèëìåòèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-
3-ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-)àìèíîïèïåðàçèí-1-èë]
-3-ôòîðôåíèë]-2îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà è 5-áðîìòèîôåí-2-
êàðáîêñàëüäåãèäà ïî ìåòîäó Â.

1Í NMR (CDCl3)δ: 7.42 (dd, 1H), 7.05 (d, 1H), 6.95-6.87 (m, 2H), 6.68 (d, 1H),
6.02 (t, 1H), 4.75 (m, 1H), 4.01 (t, 1H), 3.50-3.44 (m, 8H), 2.69-2.62 (m, 3H), 2.33
(s, 3H), 2.01 (s, 3H), 1.97-1.78 (m, 4H).

Àíàëîãè (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-ãîìîïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]
ìåòèë]àöåòàìèäà (ñòðóêòóðû V).

Ãåòåðîàðîìàòè÷åñêà  ãðóïïà ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ðàäèêàëîì ìîæåò áûòü ïðèñîåäèíåíà ê
àòîìó àçîòà â êîëüöå Ñ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I îäíèì èç íèæåîïèñàííûõ ìåòîäîâ:

Ìåòîä À:
Îáùà  ïðîöåäóðà òàêà  æå, êàê îïèñàíî ðàíåå (ìåòîä À). Ïðè ýòîì èñïîëüçóåòñ  ëèøü
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ñëåäóþùèé áàçîâûé àìèí ôîðìóëû V: (S)-N-{3-[4-[4-N-ìåòèëàìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-
ôòîðôåíèë}-2-îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèëàöåòàìèä (ñòðóêòóðà V).

Ñîåäèíåíèå ¹55: (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-ôîðìèë)ìåòèë}]
ãîìîïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Ïîëó÷åíèå (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-N-1-ãîìîïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]
ìåòèë]àöåòàìèäà

(a) Ïîëó÷åíèå 1-(2-ôòîð-4-íèòðîôåíèë)ãîìîïèïåðàçèíà.
Ê ãîìîïèïåðàçèíó (5 ã, 0,05 ìîëü) â àöåòîíèòðèëå (30 ìë) äîáàâèëè 3,4-

äèôòîðíèòðîáåíçîë (3,7 ã, 0,02 ìîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ
äë  ïîääåðæàíè  åå æèäêîãî ñîñòî íè . Çàòåì ðàñòâîðèòåëü âûïàðèëè, â îñòàòîê äîáàâèëè
EtoAc è ïðîìûëè âîäîé è ñîë íûì ðàñòâîðîì. Ñëîé EtoAc âûñóøèëè áåçâîäíûì Na2SO4 è
âûïàðèëè ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê ýêñòðàãèðîâàëè â ñìåñè ýôèð-ãåêñàí (1:20),
äåêàíòèðîâàëè è âûñóøèëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì 3,7 ã êîíå÷íîãî ïðîäóêòà.

δppm (CDCl3): 7,9 (m, 2H, Ar-H), 6,75 (t, 1H, Ar-H), 3,64 (m, 4H, ÑÝÄ, 3,08 (m, 2H, CH2),
2,91 (m, 2H, CH2), 1,96 (m, 2H, ÑÍ2).

(b) Ïîëó÷åíèå 1-(2-ôòîð-4-íèòðîôåíèë)-4-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëãîìîïèïåðàçèíà.
Ê 1-(2-ôòîð-4-íèòðîôåíèë)ãîìîïèïåðàçèíó (3,5 ã, 14,6 ììîëü) â îõëàæäåííîì äî 5°Ñ

äèõëîðìåòàíå (100 ìë) äîáàâèëè òðèýòèëàìèí (0,2 ìë, 1,46 ììîëü) è òðåò-
áóòîêñèäèêàðáîíàò (4,15 ã, 19,03 ììîëü) è ïåðåìåøèâàëè ðåàêöèîííóþ ñìåñü 18 ÷àñîâ.
Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèëè, à ê îñòàòêó äîáàâèëè ãåêñàí. Âûïàâøèé â îñàäîê ïðîäóêò
îòôèëüòðîâàëè, ïðîìûëè ãåêñàíîì è âûñóøèëè âîçäóõîì ñ ïîëó÷åíèåì 4,0 ã êîíå÷íîãî
ïðîäóêòà.

δppm (CDCl3): 7,93 (m, 2Í, Ar-Í), 6,78 (t, 1Í, Ar-Í), 3,63 (m, 6Í, CH2), 3,43 (m, 2Í, ÑÍ2),
1,97 (m, 2Í, CH2), 1,50 (s, 9H, t-Bu).

(ñ) 3-ôòîð-4-(N-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëãîìîïèïåðàçèíèë)àíèëèí.
Ê 1-(2-ôòîð-4-íèòðîôåíèë)-4-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëãîìîïèïåðàçèíó (3,2 ã, 9,4 ììîëü) â

ìåòàíîëå (30 ìë) äîáàâèëè 10% ïàëëàäèé/óãëåðîä è âñòð õèâàëè â ãèäðîãåíèçàòîðå Ïàððà
ïîä äàâëåíèåì âîäîðîäà 40 ôóíò/êâ. äþéì (~2,8⋅105 Ïà) â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Çàòåì
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò, à ôèëüòðàò âûïàðèëè ïîä âàêóóìîì ñ
ïîëó÷åíèåì 2,64 ã êîíå÷íîãî ïðîäóêòà.

δppm (CDCl3): 6,81 (t, 1Í, Ar-Í), 6,38 (m, 2Í, Ar-Í), 3,53 (m, 4Í, CH2), 3.21 (m, 4Í, ÑÍ2),
2,86 (br s, NH2), 1,95 (m, 2Í, CH2), 1,45 (s, 9H, t-Bu).

(d) N-áåíçèëîêñèêàðáîíèë-3-ôòîð-4-(N-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëãîìîïèïåðàçèíèë)àíèëèí.
Ê 3-ôòîð-4-(N-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëãîìîïèïåðàçèíèë)àíèëèíó (2,6 ã, 8,4 ììîëü) â

îõëàæäåííîì äî 5°Ñ òåòðàãèäðîôóðàíå (25 ìë) äîáàâèëè áèêàðáîíàò íàòðè  (0,85 ã, 10,1
ììîëü), à çàòåì ïî êàïë ì - áåíçèëõëîðôîðìèàò (1,72 ã, 10 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè 18 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, à çàòåì ïðîôèëüòðîâàëè. Ôèëüòðàò
âûïàðèëè ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê ðàñòâîðèëè â äèõëîðìåòàíå è ïðîìûëè íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  è ñîë íûì ðàñòâîðîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé âûñóøèëè ñ
ïîìîùüþ áåçâîäíîãî Na2SO4 è âûïàðèëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì 5,04 ã êîíå÷íîãî
ïðîäóêòà.

δppm (CDCl3): 7,35 (s, 6Í, Ar-Í), 6,84 (m, 2Í, Ar-Í), 6,54 (s, 1Í, NH), 5,17 (s, 2Í, ÑÍ2),
3,2-3,61 (m, 8Í, CH2), 1,93 (m, 2Í, CH2), 1,45 (s, 9H, t-Bu).

(å) (R)-[N-3-[3-ôòîð-4-[N-1-(4-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)ãîìîïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòàíîë

Ê N-áåíçèëîêñèêàðáîíèë-3-ôòîð-4-[N-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëãîìîïèïåðàçèíèë)àíèëèíó
(2,5 ã, 5,6 ììîëü), ðàñòâîðåííîìó â áåçâîäíîì òåòðàãèäðîôóðàíå (25 ìë), îõëàæäåííîìó
äî -78°Ñ, äîáàâèëè áóòèëëèòèé (4,8 ìë, 15% ðàñòâîð â ãåêñàíå, 11,3 ììîëü) ïðè äàâëåíèè
àçîòà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°Ñ â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ. Çàòåì äîáàâèëè
R-ãëèöèäèëáóòèðàò (0,89 ã, 6,2 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°Ñ â
òå÷åíèå 1 ÷àñà, à çàòåì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Ê ñìåñè
äîáàâèëè 25 ìë íàñûùåííîãî ðàñòâîðà õëîðèñòîãî àììîíè  è ðåàêöèîííóþ ñìåñü
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ýêñòðàãèðîâàëè ñ ïîìîùüþ EtOAc. Îáùèé îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûëè âîäîé è ñîë íûì
ðàñòâîðîì, âûñóøèëè áåçâîäíûì Na2SO4 è âûïàðèëè ïîä âàêóóìîì. Ñûðîé ïðîäóêò (~3 ã)
î÷èñòèëè â õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêå (3% ÌåÎÍ/CHCl3) ñ ïîëó÷åíèåì 0,41 ã
êîíå÷íîãî ïðîäóêòà.

δppm (CDCl3): 7,38 (d, 1Í, ArH), 7,04 (d, 1H, Ar-H), 6,87 (t, 1H, Ar-H), 4,72 (m,
1Í, CH), 4,1-3,2 (m, 11H, ÑÍ2), 2,18 (br s, 1H), 1,94 (m, 2Í, CH2), 1,45 (s, 9H, t-Bu).

(f) (R)-[N-3[3-ôòîð-4-[N-1-(4-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)ãîìîïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëìåòàíñóëüôîíàò.

Ê (R)-[N-3[3-ôòîð-4-[N-1-(4-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)ãîìîïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòàíîëó (1,55 ã, 3,8 ììîëü) â äèõëîðìåòàíå (10 ìë), îõëàæäåííîì äî 5°Ñ,
äîáàâèëè òðèýòèëàìèí (0,76 ã, 7,6 ììîëü) è ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (0,6 ã, 5,3 ììîëü) è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâèëè
äèõëîðìåòàíîì è ïðîìûëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  è ñîë íûì
ðàñòâîðîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé âûñóøèëè áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è âûïàðèëè ïîä
âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì 1,39 ã ïðîäóêòà.

δppm (CDCl3): 7,32 (d, 1H, ArH), 7,02 (d, 1H, Ar-H), 6,87 (t, 1H, Ar-H), 4,89 (m,
1H, CH), 4,47 (m, 2Í, ÑÍ2), 4,09 (t, 1H, CH), 3,89 (m, 1H, CH), 3,65-3,2 (m, 8Í, ÑÍ2), 3,1 (s,
3Í, ÑÍ2), 1,94 (m, 2Í, ÑÍ2), 1,45 (s, 9H, t-Bu).

(g) (R)-[N-3[3-ôòîð-4-[N-1-(4-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)ãîìîïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàçèä.

Ê ñîåäèíåíèþ (R)-[N-3[3-ôòîð-4-[N-1-(4-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)ãîìîïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-
2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëìåòàíñóëüôîíàò (1,21 ã, 2,5 ììîëü) â äèìåòèëôîðìàìèäå (10
ìë) äîáàâèëè àçèä íàòðè  (0,81 ã, 12 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè äî 80°Ñ â
òå÷åíèå 5 ÷àñîâ. Îòôèëüòðîâàëè òâåðäóþ ôðàêöèþ, à ôèëüòðàò âûïàðèëè ïîä âàêóóìîì.
Îñòàòîê ðàñòâîðèëè â õëîðîôîðìå è ïðîìûëè âîäîé è ñîë íûì ðàñòâîðîì. Îðãàíè÷åñêèé
ñëîé âûñóøèëè áåçâîäíûì Na2SO4 è âûïàðèëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì 1,2 ã ïðîäóêòà.

δppm (CDCl3): 7,32 (d, 1H, Ar-H), 7,04 (d, 1H, Ar-H), 6,87 (t, 1H, Ar-H), 4,75 (m,
1Í, CH), 4,02 (t, 1H, CH), 3,8-3,2 (m, 1H, ÑÍ2), 1,92 (M, 2Í, ÑÍ2), 1,45 (s, 9H, t-Bu).

(h) (R)-N-3-[3-ôòîð-4-[N-1-(4-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)ãîìîïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàìèí.

Ê (R)-[N-3[3-ôòîð-4-[N-1-(4-òðåòáóòîêñèêàðáîíèë)ãîìîïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàçèäó (1,1 ã, 2,5 ììîëü) â ìåòàíîëå (10 ìë) äîáàâèëè 10%
ïàëëàäèé/óãëåðîä (0,22 ã) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü âñòð õèâàëè â ãèäðîãåíèçàòîðå Ïàððà ïðè
äàâëåíèè âîäîðîäà 40 ôóíò/êâ. äþéì (~2,8⋅105 Ïà) â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ. Ñìåñü
ïðîôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò, à ôèëüòðàò âûïàðèëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì 0,9 ã
ïðîäóêòà. Ýòîò ïðîäóêò èñïîëüçîâàëè íà ñëåäóþùåé ñòàäèè áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè è
îïðåäåëåíè  åãî õàðàêòåðèñòèê.

(i) (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1-(4-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)ãîìîïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä.

Ê (R)-[N-3-[3-ôòîð-4-[N-1-(4-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)ãîìîïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàìèíó (0,77 ã, 1,9 ììîëü) â äèõëîðìåòàíå (10 ìë) äîáàâèëè
òðèýòèëàìèí (0,21 ã, 2,17 ììîëü) è óêñóñíûé àíãèäðèä (0,21 ã, 2 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 30 ìèíóò. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ðàçáàâèëè äèõëîðìåòàíîì è ïðîìûëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  è
ñîë íûì ðàñòâîðîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé âûñóøèëè áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è
âûïàðèëè ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê î÷èñòèëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (2% ÌåÎÍ/CHCl3)
ñ ïîëó÷åíèåì 0,48 ã êîíå÷íîãî ïðîäóêòà.

δppm (CDCl3): 7.35 (d, 1Í, Ar-H), 7.02 (d, 1H, Ar-H), 6,86 (t, 1H, Ar-H), 5,96 (t,
1H, NH), 4,73 (m, 1H, CH), 3,99 (t, 1H, CH), 3,25-3,8 (m, 1H, CH2), 2,01 (s, 3Í, ÑÍ2), 1,95
(m, 2H, CH2), 1,44 (s, 9H, t-Bu).

(j) (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-ãîìîïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]
ìåòèëàöåòàìèä

Ê (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1-(4-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)ãîìîïèïåðàçèíèë]ôåíèë] 2-îêñî-5-
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îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäó (0,5 ã, 1,11 ììîëü) â äèõëîðìåòàíå (8 ìë) äîáàâèëè
òðèôòîðóêñóñíóþ êèñëîòó (2 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Çàòåì
ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûïàðèëè è âûñóøèëè ïîä âàêóóìîì. Ê îñòàòêó â àöåòîíå (10 ìë)
äîáàâèëè êàðáîíàò êàëè  (0,78 ã, 5,55 ììîëü) è ïåðåìåøèâàëè 15 ìèíóò. Çàòåì
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîôèëüòðîâàëè, à ôèëüòðàò âûïàðèëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì
íåêîòîðîãî êîëè÷åñòâà ïðîäóêòà. Ýòîò ïðîäóêò èñïîëüçîâàëè íà ñëåäóþùåé ñòàäèè áåç
äàëüíåéøåãî îïðåäåëåíè  åãî õàðàêòåðèñòèê.

Ñîåäèíåíèå ¹55: (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-ôîðìèë)ìåòèë}]ãîìîïèïåðàçèíèë]
ôåíèë]2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-
ãîìîïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàöåòàìèäà è 2-ôîðìèë-5-
õëîðìåòèëôóðàíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà À.

δppm (CDCl3): 9,61 (s, 1H, CHO), 7,35 (d, 1H, Ar-H), 7,2 (d, 1H, Ar-H), 7,02 (d,
1H, Ar-H), 6,83 (t, 1H, Ar-H), 6,48 (s, 1H, Ar-H), 5,96 (t, 1H, NH), 4,72 (m, 1H,
CH), 4,71 (t, 1H, Ar-H), 4,14 (s, 1H, CH2), 3,2-3,8 (m., 7H, CH2), 2,8-3 (m, 4H, CH2), 2,09 (m,
5H, CH2, ÑÍ3).

Ñîåäèíåíèå ¹56: (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(2-òèåíèëàöåòèë)]ãîìîïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-
ãîìîïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà è 2-
òèîôåíàöåòèëõëîðèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà À.

δppm (CDCl3): 7,34 (m, 1Í, Ar-H), 7,18 (t, 1H, Ar-H), 7,2-6,78 (m, 4H, Ar-Í), 6,22
(t, 1H, NH), 4,74 (m, 1Í, ÑÍ), 4,2-3,52 (m, 10Í, ÑÍ2), 3,52-3,15 (m, 4H, ÑÍ2), 2,01 (m, 5Í,
ÑÍ2, ÑÍ3).

Ñîåäèíåíèå ¹57: (S)-N[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-òèåíèë(5-íèòðî)ìåòèë}]ãîìîïèïåðàçèíèë]
ôåíèë]2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-
ãîìîïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèëàöåòàìèäà è 5-íèòðî-2-
òèîôåíêàðáîêñàëüäåãèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà Â.

δppm (CDCl3): 7,78 (s, 1H, Ar-H), 7,35 (d, 1H, Ar-H), 7,04 (m, 1H, Ar-H), 6,87 (m,
2H, Ar-H), 5,99 (t, 1H, Ar-H), 4,75 (m, 1H, CH), 4,0 (t, 1H, CH), 3,85 (s, 2H, ÑÍ2), 3,52-3,8
(m, 3H, ÑÍ2), 3,42 (m, 4H, ÑÍ2), 2,9-2,75 (m, 4H, ÑÍ2), 2,01 (m, 5Í, ÑÍ2, ÑÍ3).

Ñîåäèíåíèå ¹58: (S)-N[3-[3-ôòîð-4-[N-1(4-(3-ôóðèëìåòèë)]ãîìîïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3[ôòîð-4-(N-1-
ãîìîïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà è 3-ôóðàëüäåãèäà ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà Â.

δppm (MeOD): 7,71 (s, 1H, Ar-H), 7,59 (s, 1H, Ar-H), 7,45 (d, 1H, Ar-H), 7,12 (d,
1H, Ar-H), 7,01 (t, 1H, Ar-H), 6,6 (s, 1H, Ar-H), 4,53 (m, 8H, ÑÍ2), 4,1 (m, 2H, CH2), 3,77 (t,
1H, CH), 3,75-3,45 (m, 5H, ÑÍ2), 2,19 (m, 2H, ÑÍ2), 1,96 (s, 3H, ÑÍ3).

ÑÕÅÌÀ II
Ñîåäèíåíèå ¹59: Ïîëó÷åíèå (S)-N-[3-[3-ôòîð-4-[N-1{2-ôóðèë-[4-(5-äèôòîðìåòèë)ìåòèë}]

ïèïåðàçèíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]-ìåòèë]àöåòàìèäà.
Ê ðàñòâîðó (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-ôîðìèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-

îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà (80 ìã, 0,18 ììîëü) â äèõëîðìåòàíå (4,0 ìë)
äîáàâèëè äèýòèëàìèíîñåðàòðèôòîðèä (58 ìã, 0,35 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ. ÒÑÕ ðåàêöèîííîé ñìåñè
ïîêàçàëà áîëåå áûñòðîå ïåðåìåùåíèå ï òíà. Ñìåñü ñëèëè â åìêîñòü è ýêñòðàãèðîâàëè
äèõëîðìåòàíîì. Ñëîé äèõëîðìåòàíà ïðîìûëè âîäîé, âûñóøèëè áåçâîäíûì ñóëüôàòîì
íàòðè . Ðàñòâîðèòåëü óäàëèëè. Ïîëó÷èëè 60 ìã â çêîãî âåùåñòâà.

δppm (CDCl3): 7,44 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,92 (t, 1H), 6,62 (m, 2H), 6,36 (m,
1H), 6,12 (bs, 1H), 4,60 (bs, 1H), 3,24-2,95 (m, 6H), 2,74 (bs, 4H) 4,01 (m, 1H),
3,68 (m, 3H), 2,00 (s, 3H).
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Ñîåäèíåíèå ¹74: Ïîëó÷åíèå (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1{2-ôóðèë-[4-(5-ôòîðìåòèë)ìåòèë}]
ïèïåðàçèíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]-ìåòèë]àöåòàìèäà.

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1{2-ôóðèë-[4-(5-
ãèäðîêñèìåòèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà ïî
óïîì íóòîé ïðîöåäóðå.

MS m/z: 449.0(M+H)+, 471.2 (M+Na)+

Ñîåäèíåíèå ¹60: (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1-[4-(2-ôóðèë-(5-àëüäîêñèì)ìåòèë}]
ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä.

Ê ðàñòâîðó ïðîèçâîäíîãî 5-ôîðìèëôóðèëà (140 ìã, 0,31 ììîëü) â áåçâîäíîì ïèðèäèíå
äîáàâèëè ãèäðîêñèëàìèíãèäðîõëîðèä (26 ìã, 0,38 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè 25°Ñ â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Êîíòðîëèðîâàëè ðåçóëüòàòû ÒÑÕ ðåàêöèîííîé
ñìåñè. Íàáëþäàëîñü áîëåå ìåäëåííî äâèæóùååñ  ï òíî â ñðàâíåíèè ñ èñõîäíûì
ñîåäèíåíèåì. Ïèðèäèí óäàëèëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, à ñëåäû ïèðèäèíà óäàëèëè
òîëóîëîì ñ ïîëó÷åíèåì 140 ã òðåáóåìîãî ñîåäèíåíè .

δppm 1HNMR (DMSO-d6): 8,70 (d, 2H), 8,08-8,03 (m, 1H), 7,65-7,61 (m, 1Í), 7,78
(d, 1H), 7,24-7,11 (m, 2H), 4,70 (d, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,07 (t, 1H), 1,82 (s, 3H),
3,72 (m, 2H), 3,53-2,88 (m, 9Í).

Ñîåäèíåíèå ¹61: (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-àëüäîêñèì(ìåòèë-4-(N-
êàðáîêñèàìèíîôåíèëàöåòàò)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]
àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòîé ïðîöåäóðû.
MS m/z: 651.0(M+H)+, 672 (M+Na)+

Ñîåäèíåíèå ¹62: (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4[N-1-[4-{2-ôóðèë-(5-ãèäðàçîí)-ìåòèë}]-
ïèïåðàçèíèë]-ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]-ìåòèë]àöåòàìèä

Ê ðàñòâîðó ïðîèçâîäíîãî 5-ôîðìèëôóðèëà (140 ìã, 0,31 ììîëü) â ýòàíîëå (4,0 ìë)
äîáàâèëè ãèäðàçèíãèäðàò (100 ìë) è êàòàëèòè÷åñêèå êîëè÷åñòâî êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé
êèñëîòû. Ïîëó÷åííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 25°Ñ â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ.
ÒÑÕ ðåàêöèîííîé ñìåñè íå ïîêàçàëà èçìåíåíèé. Ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæèëè â òå÷åíèå
ñëåäóþùèõ 12 ÷àñîâ, èçìåíåíèé â ðåçóëüòàòàõ ÒÑÕ íå îáíàðóæèëè.

Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèëè äî ïîëó÷åíè  ñóõîé ôðàêöèè, à òâåðäûé îñòàòîê ýêñòðàãèðîâàëè
ýôèðîì ñ ïîëó÷åíèåì 100 ìã òðåáóåìîãî ñîåäèíåíè  ñ òî÷êîé ïëàâëåíè  78-181°Ñ.

δppm (CDCl3):δ=7,61 (s, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,04 (t, 1H), 6,92 (t, 1H), 6,44 (d,
1H), 6,28 (bs, 2H), 5,60 (bs, 2H), 4,77 (bs, 1H), 4,02 (t, 1H), 3,77-3,61 (m, 8H),
3,10 (bs, 1H), 2,71 (bs, 1H), 2,02 (s, 3H).

Ñîåäèíåíèå ¹63: Ïîëó÷åíèå (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1{2-ôóðèë-[4-(5-
ãèäðîêñèìåòèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà

Ê ðàñòâîðó ïðîèçâîäíîãî 5-ôîðìèëà-2- (100 ìã, 0,22 ììîëü) â ýòàíîëå äîáàâèëè
áîðîãèäðèä íàòðè  (òâåðäûé, 17 ìã, 0,44 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 60 ÷àñîâ. ÒÑÕ ðåàêöèîííîé ñìåñè (õëîðîôîðì: ìåòàíîë = 9:1)
ïîêàçàëà áîëåå ìåäëåííîå ïåðåìåùåíèå ï òíà. Ðàñòâîðèòåëü óäàëèëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòâîðèëè â õëîðîôîðìå è ïðîìûëè âîäîé, âûñóøèëè áåçâîäíûì
ñóëüôàòîì íàòðè , à ðàñòâîðèòåëü óäàëèëè ñ ïîëó÷åíèåì 70 ã òðåáóåìîãî ñîåäèíåíè  â
âèäå ñìîëû.

δppm (CDCl3): 745 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,23 (dd, 1H), 6,00 (bs,
1H), 4,70 (bs, 1H), 4,03 (t, 1H), 3,12 (bs, 4H), 2,69 (bs, 4H), 4,62 (s, 2H), 3,76-
3,4 (m, 6Í), 2,03 (s, 3Í).

Ñîåäèíåíèå ¹64: (S)-N-([3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-öèàíî)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]
ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Âç ëè (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-àëüäîêñèì)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä (6126, 3,5 ã, 0,76 ììîëü) â ÑÍ2Cl2 (5 ìë) è
äîáàâèëè òðèýòèëàìèí ïðè ïîääåðæàíèè òåìïåðàòóðû ðåàêöèîííîé ñìåñè -78°Ñ. Ïîñëå
ýòîãî ïî êàïëå äîáàâèëè àíãèäðèä òðèôòîðìåòàíñóëüôîêèñëîòû (4,3 ã, 1,5 ììîëü) â ÑÍ2Cl2
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(2 ìë) è ïîçâîëèëè ðåàêöèîííîé ñìåñè íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû çà 2 ÷àñà.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì. Äîáàâèëè Í2Î (10 ìë) è
ýêñòðàãèðîâàëè ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 (3×10 ìë). Îáùèé îðãàíè÷åñêèé ñëîé âûñóøèëè ñ
ïîìîùüþ Na2SO4, ïðîôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè äë  ïîëó÷åíè  òðåáóåìîãî
ñîåäèíåíè .

NMR (CDCl3); 7,44-6,10 (m, 6Í), 4,74 (m, 1H), 4,00 (t, 2H), 3,73-3,62 (m, 5H), 3,09-2,68
(m, 8H), 2,01 (s, 3H).

Ñîåäèíåíèå ¹65: (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-êàðáîêñè)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]
ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Äë  ïîëó÷åíè  óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  âç ëè  (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-
ôîðìèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä â ðàñòâîðå
ñâåæåïðèãîòîâëåííîãî Ag2O è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îòôèëüòðîâàëè, ïîäêèñëèëè äî ðÍ 5 è ýêñòðàãèðîâàëè ñ ïîìîùüþ EtOAc, âûñóøèëè ñ
ïîìîùüþ Na2SO4, îòôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè.

δppm (CDCl3 + MeOD) 8,01-7,03 (m, 5Í), 4,81 (m, 1Í), 4,07 (t, 1Í), 3,8-3,3v (m,
5Í), 3,0 (s, 4H), 2,7 (s, 4H), 2,01 (s, 3H).

Ñîåäèíåíèå ¹66: (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[5-(1,3-äèîêñàí)-2-ôóðèëìåòèë]ïèïåðàçèíèë]
ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-
ôîðìèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà, 1,3-
ïðîïàíäèîëà è BF3 ýôèðàòà ñ ïðèìåíåíèåì ñòàíäàðòíûõ îïèñàííûõ â ëèòåðàòóðå
ïðîöåäóð.

Ñîåäèíåíèå ¹67: (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[5-(ôîðìàìèäî)-2-ôóðèëìåòèë]ïèïåðàçèíèë]
ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî ðåàêöèåé (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-(2-ôóðèë-(5-
êàðáîêñèýòèë)ìåòèë)ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà ñ
âîäíûì ðàñòâîðîì àììèàêà ñ ïîñëåäóþùåé ýêñòðàêöèåé èç ðàñòâîðà ýòèëàöåòàòîì.

δppm (CDCl3 + DMSO-d6) 7,46-6,37 (m, 6Í), 4,7 (m, 1Í), 4,0-3,4 (m, 5Í), 2,9 (s,
4H), 2,4 (s, 4H), 2,01 (s, 3H).

Ñîåäèíåíèå ¹68: (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[5-(ìîðôîëèí-1-êàðáîíèë)-2-ôóðèëìåòèë]
ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî ðåàêöèåé (S)-N-[[3-ôòîð-4-[Í-1[4-(2-ôóðèë-(5-
êàðáîêñèýòèë)ìåòèë)ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà ñ
ìîðôîëèíîì ñ ïðèìåíåíèåì ñòàíäàðòíîé îïèñàííîé â ëèòåðàòóðå ïðîöåäóðû.

1Í NMR (CDCl3)δ: 7.48 (dd, 1H), 7.10 (dd, 1H), 6.99-6.91 (m, 2H), 6.60 (d, 1H),
6.08 (t, 1H), 4.75 (m, 1H), 4.07-3.96 (m 6H), 3.77-3.64 (m, 10H), 3.46-3.43 (m, 2H),
3.14-3.10 (m, 4H), 2.03 (s, 3H).

Ñîåäèíåíèå ¹69: (S)-N-[[3-ôòîð-4-N-1[5-(4-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë) àìèíîïèïåðèäèí)-2-
ôóðèëìåòèë]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî ðåàêöèåé (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-(2-ôóðèë-(5-
êàðáîêñè)ìåòèë)ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà ñ
òèîíèëõëîðèäîì è 4-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíîïèïåðèäèíîì.

1Í NMR (COCl3)δ: 7.61 (d, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.14 (d, 1H), 6.89 (d, 1H), 6.39 (t,
1H), 5.96 (t, 1H), 4.96-4.92 (m, 1H), 4.79 (bs, 4H), 4.20 (t, 1H), 4.11-3.71 (m, 4H),
3.48-3.46 (m, 2H), 3.35-3.17 (m, 6H), 2.74-2.65 (m, 4H, 2.02 (s,3H), 1.44 (s, 9H).

Ñîåäèíåíèå ¹70: (S)-N-([3-ôòîð-4-[N-1[4-{(Z)-2-ìåòîêñèèìèíî-2-(2-ôóðèë)àöåòèë}]
ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå áûëî ïîëó÷åíî èç (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-(N-1-ïèïåðàçèíèë)ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà è ôóðàí-2-(1-ìåòîêñèèìèíî)àöåòèëõëîðèäà ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà À.

1H NMR (CDCl3)δ: 7.54-7.35 (m, 2H), 7.28 (d, 1H), 7.10 (d, 1H), 6.96-6.93 (m, 1H),
6.68-6.50 (m, 1H), 6.11 (t, 1H), 4.79-4.78 (m, 1H), 4.10-3.63 (m, 11H), 3.14-3.01 (m,
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4H), 2.03 (s, 3H).
Íåñìîòð  íà òî ÷òî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå áûëî ðàñêðûòî íà êîíêðåòíûõ ïðèìåðàõ

îñóùåñòâëåíè , ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî åãî íåêîòîðûå î÷åâèäíûå äë  ñïåöèàëèñòîâ
ìîäèôèêàöèè è ýêâèâàëåíòû âõîä ò â îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
Ïðîèçâîäíûå îêñàçîëèäèíîíà, âûáðàííûå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
1.(S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1-[4-(2-ôóðîèë)ïèïåðàçèíèë]]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]

ìåòèë]àöåòàìèäà;
2. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-ôîðìèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-

îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;
3. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-(2-ôóðèë-(5-êàðáîêñèýòèë)ìåòèë)ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-

5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;
4. (S)-N[[3-ôòîð-4-[N-1[4-(5-áðîì-2-ôóðîèë)]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-

îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;
5. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-(5-õëîðìåòèë-2-ôóðîèë)ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-

îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;
6. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-(5-íèòðî-2-ôóðîèë)ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-

îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;
7. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-(2-òèåíèë)äèêàðáîíèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-

îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;
8. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(3-ôóðîèë)]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]

ìåòèë]àöåòàìèäà;
9. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-áðîì)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-

îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;
10. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-ð4-1[4-{2-òèåíèë(5-õëîð)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-

îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;
11. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(2-ôóðèëìåòèë)]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-

îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;
12. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(2-òèåíèëìåòèë)]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-

îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;
13. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(2-òèåíèëàöåòèë)]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-

îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;
14. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-òèåíèë(4-áðîì)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-

îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;
15. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1-[4-{2-ôóðèë-(5-íèòðî)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-

5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;
16. Õëîðèñòà  ñîëü (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-íèòðî)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]

ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;
17. Öèòðàò (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-íèòðî)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-

îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;
18. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(2-ïèððîëèëìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-

îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;
19. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-òèåíèë(3-ìåòèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-

îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;
20. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(3-ôóðèëìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-

îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;
21. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-òèåíèë(5-ìåòèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-

îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;
22. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ïèððîë(1-ìåòèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-

îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;
23. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4{2-òèåíèë(5-íèòðî)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-

îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;
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24. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-[2-ôóðèë{5-(N-òèîìîðôîëèíèë)ìåòèë}ìåòèë]ïèïåðàçèíèë]
ôåíèë]2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

25. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-[2-ôóðèë{5-N-ìîðôîëèíèë)ìåòèë}ìåòèë]]ïèïåðàçèíèë]
ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

26. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-àöåòîêñèìåòèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

27. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4{2-òèåíèë(5-áðîì)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

28. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-(5-íèòðî-2-ôóðèëìåòèë)ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]äèõëîðàöåòàìèäà;

29. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-[4-(5-íèòðî-2-òèåíîë)]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä ãèäðîõëîðèäà;

30. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(2',2'-äèôåíèë-2'-ãèäðîêñèàöåòèë)]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]
2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

31. (S)-[N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-[N-(5-íèòðî-2-ôóðîèë)-N-ìåòèë]àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

32. (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(3-ôóðîèë)-N-ìåòèë]àìèíî]-3-àçàáèöèêëî-
[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

33. (S)-N-[[3-[3ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(5-áðîì-2-ôóðîèë)-N-ìåòèë]àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

34. (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-N-(5-íèòðî-2-òèåíèëìåòèë)-N-ìåòèë]àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

35. (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-N-(5-íèòðî-2-ôóðèëìåòèë)-N-ìåòèë]àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî-[3.1,0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

36. (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(5-ôîðìèë-2-ôóðèëìåòèë)-N-ìåòèë]
àìèíîìåòèë]-3-àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

37. (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(5-êàðáîêñèýòèë-2-ôóðèëìåòèë)-N-ìåòèë]
àìèíîìåòèë]-3-àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

38. (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(2-òèîôåíàöåòèë)-N-ìåòèë]àìèíîìåòèë]-3-
àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

39. (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(5-íèòðî-2-òèåíèëìåòèë)-N-ìåòèë]àìèíîìåòèë]-
3-àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

40. (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(5-íèòðî-2-ôóðèëìåòèë)-N-ìåòèë]àìèíîìåòèë]-
3-àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

41. (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-2ôóðèë(5ôîðìèë)ìåòèëàìèíîïåïèðèäèí-1-èë]-3-
ôòîðôåíèë]-2-îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

42. (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-(3,5-äèôòîðáåíçîë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë]-
2-îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

43. (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-(5-áðîì-2-ôóðîèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë]-2-
îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

44. (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-(5-íèòðî-2-ôóðîèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë]-
2-îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

45. (S)-N-[[3-[4-[4-[N-ìåòèë-N-3-ôóðîèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë]-2-îêñî-
îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

46. (S)-N-{3-[4-[4-(N-ìåòèë, N-2-ôóðîèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë]-2-îêñî-
îêñàçîëèäèí-5-èëìåòèë]àöåòàìèäà;

47. (S)-N-{3-[4-[4-(N-ìåòèë, 2-òèîôåíàöåòèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë]-2-
îêñî îêñàçîëèäèí-5-èë ìåòèë]àöåòàìèäà;

48. (S)-N-[[3-[4-[4-N-ìåòèë-N-2ôóðèëìåòèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë]-2-îêñî-
îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

49. (S)-N-[[3-[4-[4-N-ìåòèë-N-3-ôóðèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë]-2-îêñî-
îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà;
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50. (S)-N-[[3-[4-[4-N-ìåòèë-N-2-ôóðèë(5-íèòðî)ìåòèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-
ôòîðôåíèë]-2-îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

51. (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-2-òèåíèë(5-íèòðî)ìåòèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-
ôòîðôåíèë]-2-îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

52. (S)-N-[[3-[4-[4-(N-ìåòèë-N-2-òèåíèëìåòèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë]-2-
îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

53. (S)-N-[[3-[4-[4-N-ìåòèë-N-(5-ìåòèë-2-òèåíèëìåòèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-
ôòîðôåíèë]-2-îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

54. (S)-N-{3-[4-[4-(N-ìåòèë, 2-(5-áðîì)òèåíèëìåòèë)àìèíîïèïåðèäèí-1-èë]-3-ôòîðôåíèë]
-2-îêñî-îêñàçîëèäèí-5-èë ìåòèë]àöåòàìèäà;

55. (S)-N-[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-ôîðìèë)ìåòèë}]ãîìîïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-
5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

56. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(2-òèåíèëàöåòèë)]ãîìîïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

57. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4{2-òèåíèë(5-íèòðî)ìåòèë}]ãîìîïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-
5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

58. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-(3-ôóðèëìåòèë)]ãîìîïèïåðàçèíèë]ôåíèë]2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

59. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1{2-ôóðèë-[4-(5-äèôòîðìåòèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]-ìåòèë]àöåòàìèäà;

60. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1-[4-(2-ôóðèë-(5-àëüäîêñèì)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

61. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-àëüäîêñèì(ìåòèë-4-(N-
êàðáîêñèàìèíîôåíèëàöåòàò)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]
àöåòàìèäà;

62. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4[N-1-[4-{2-ôóðèë-(5-ãèäðàçîí)-ìåòèë}]-ïèïåðàçèíèë]-ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

63. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1{2-ôóðèë-[4-(5-ãèäðîêñèìåòèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]-2-îêñî-
5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

64. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-öèàí)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

65. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-{2-ôóðèë(5-êàðáîêñè)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

66. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[5-(1,3-äèîêñàí)-2-ôóðèëìåòèë]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèä

67. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[5-(ôîðìàìèä)-2-ôóðèëìåòèë]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë] ìåòèë] àöåòàìèäà;

68. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[5-(ìîðôîëèí-1-êàðáîíèë)-2-ôóðèëìåòèë]ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-
îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

69. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[5-(4-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíîïèïåðèäèí)-2-ôóðèëìåòèë]
ïèïåðàçèíèë]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

70. (S)-N-[[3-ôòîð-4-[N-1[4-{(2)-2-ìåãîêñèèìèíî-2-(2-ôóðèë)àöåòèë}]ïèïåðàçèíèë]
ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

71. (S)-[N-[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(2-òèîôåíàöåòèë)-¹ìåòèë]àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

72. (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(5-ôîðìèë-2-ôóðèëìåòèë)-N-ìåòèë]-àìèíî]-3-
àçàáèöèêëî-[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]-2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

73. (S)-N-[[3-[3-ôòîð[4-[3-(1α,5α,6α)-6-[N-(3-òèåíîèë)-N-ìåòèë]àìèíî]-3-àçàáèöèêëî
[3.1.0]ãåêñàí]ôåíèë]2-îêñî-5-îêñàçîëèäèíèë]ìåòèë]àöåòàìèäà;

74. (S)-N-[[3-[3-ôòîð-4-[N-1{2-ôóðèë-[4-(5-ôòîðìåòèë)ìåòèë}]ïèïåðàçèíèë]-2-îêñî-5-
îêñàçîëèäèíèë]-ìåòèë]àöåòàìèäà.
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