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BCTYIl

AKTyaJIbHICTL TeMH. XIHOJIH Ta HOTO MOXiJAHI € BaXJIMBUM KJIacOM
TeTePOLMKIIYHUX CHOIYK, SIKI IIUPOKO 3yCTPIYaIOThCS B MPUPOIHUX PEUOBHUHAX,
JiKax 1 010JIOTTYHO aKTUBHUX crojykax. CIoaykd Ha OCHOBI 1boro nukiy (Puc.l)
BUSBJISIIOTh  IIUPOKUM  CIEKTP PI3HMX OloJoTiyHUX 1  (papmaneBTHYHHX
BJIIACTUBOCTEH, HANpUKIaA, aHTHOakTepiaidpHi [1], mpoTuTyOepKymbo3Hi [2],
npotudiasapiiHi [3], npotusananbHi [4], mpotuactMaTiuHi [5], mpoTumapasurapHi
[6], arTUTINepTEeH3MBHI [7], anTHTpOMOOIIMTAPHI [8], MpoTUnyxyMHHI [9], a TaKOX
npoturpuOkoBi [10]. KpiMm Toro, BUSABICHO, IO MOMI3aMIlICHI XiHOJIHH
MIJAI0ThCS 1€papXiyHid camMo30ipIill B pi3HOMAaHITHI HaHO- Ta ME3OCTPYKTYpH 3
PO3IIUPEHUMH EJICKTPOHHUMU Ta (oToHHMMU GyHKmismu [11, 12].

Puc 1. Jlesixi 610aKTUBHI CIIOJYKH, 110 MICTATh X1HOJIIH

o

Noe oét

Quinine Chloroquine Primaquine
o

NH, N 0
8\ N B |
)—0O N N N
F,C /O NH, I/ N> YV\H

HN \\(
Tafenoquine Imiquimod Bulaquine

° IS,

X N

N
AR

Iz

g |

N7 > CF, _
CFs

Mefloquine Pamagquine Cryptolepine



Peakuis ®pimgyieHaepa € OJHUM 13 MPSIMHUX 1 TPOCTUX METOJIB OTPUMAaHHS
XIHOJMIHOBOTO ()parMeHTy, 3 pI3HOMaHITHUMH 3aMiCHUKaMu. TeopeTuyHO
MOJKJIIBO OTPUMATH X1HOJIHOBI ()parMeHTH NPAKTUYHO 3 OyAb-IKOI0 KOMOIHALII€I0
3aMICHHKIB, OJTHAK OLIBIIICTh OMMMCAHUX CITOJIYK MICTSThH 3aMICHHK Y 4 TIOJIO’KEHHI.
Ile 3ymMOBIEHO TUM, IO JUIsI BIJCYTHOCTI 3aMICHHUKAa y LbOMY IOJIO)KCHHI B
peaKIlil0 MOBUHHI BBBOJUTUCH OpTO-aMmiHoadbiAeriau. CaMe iX BUKOPHUCTAHHS €
npoOJIEeMHUM, OCKUIbKM CTaOUTbHUMHU MpPEICTaBHUKAMU LIBOTO KIJACy € JIUIIE
O0en3uipHI aHanord. HectaGinpHICTH MOB’s3aHa 3 BIJILHOIO MAPOI0 €JICKTPOHIB Ha
a30Ti, 110 BHUKJIMKAE€ BHUCOKY CXWJIBHICTh JaHUX CIIOJYK J0 Pi3HOMaHITHHUX
CaMOKOHJICHCAIIi1, 0COOIMBO KOJIM OCHOBOIO MOJIEKYJIH € T€TePOIMKI. MOXKIMBUM
BUPIIICHHSAM JaHOI MPOOJEMU € BBEJICHHS 3aXUCHOI TPyNH, sKa JUHAMIYHO
3HIMAaTUMETCST B YyMoOBax peakiii. Takox H0JaTKOBY cTa0uIi3aIlil0 MOXKHA
3a0€e3MeYNTH MPOTOHYBAHHAM IHTEPMEIaTiB, IO MOXJIHMBO JIHMIIE€ B KHUCIHX
yMOBaXx.

Mera i 3aaaui gocaixkenHsa. Meta naHoi poOOTH MoJiArae y BBEACHHI B
peakmiro ®DpimieHaepa HECTIMKMX CyOTpariB, B Tepury dYepry OpTo-
aMIHOAJIBJICTIZIIB Ta PO3IIMPEHHS MEXI 3aCTOCYBaHHS JaHOI peakiii s
MpenapaTuBHOTO CHUHTE3y TETEPOKOHICHCOBAHUX CHONyK. JIJis JOCATHEHHS
MOCTaBJICHOI METH HEOOXI1JHO Miai0paTH KOMOIHAIII0 YMOB peakiiii Ta 3aXHUCHOI
rpynd s aMmiHOQYHKINT JUIsi OTpUMaHHsS MPOAYKTIB KOHJEHcalii ajibda-
aM1HOAJIBJICT1IIBIO

O6’ckm  Oocnioxcents — 3axXWIIeHl OpTO-aMiHOOEH3aJIbJETIIN
KapOOHUIBbHI CIIOJYKH, 110 MICTATh 0-METHUJICHOBY TPYITY.

Ilpeomem  Oocnioocenns — peakilli TETEPOLMKIIZaIi  3aXUIIEHUX
OPTOAMIHOQJIBJICTI/IIB 3 O-METHJICHKApOOHITLHUMH CIHOJIYyKaMU 3 3aMHUKaHHSIM
X1HOJIIHOBOTO IUKITY, peakiliss OpiasieHaepa, BAKOPUCTAHHS 3aXUCHUX TPYII.

Memoou Oocnioxcenna — opra"iunuii cunte3, SAMP-cnektpockomisi Ha
sapax "H Tta *C, LCMS-crekTpomerpis, mpenapaTHBHa pignHHa Xpomarorpadi,

BHUCOKOE(EKTUBHA PiIMHHA XpoMaTorpadis.



OcoOucTuii BHecok 3100yBaua. Cucrtemaruzailis JITEpaTypHUX JaHUX,
IUTAHYBaHHS  JOCIHIPKEHHS, OCHOBHMI OOCST eKCHEpHMEHTAlbHOI pOOOTH,
y3araJibHeHHSI OTPUMaHUX pPe3yJbTaTiB, aHaNI3 CIEKTPAIbHUX JOCHIKEHb Ta
BCTAHOBJICHHSI OyJOBM OTPUMAaHUX CHOJYK BHKOHaHI OCOOHCTO 3700YBavKOIO.
[TocraHoBKa 3aBAaHHA JOCHIIPKEHHA Ta OOTOBOPEHHSI PE3yJbTaTiB MPOBOIUINCH
pa3oM 3 HayKOBUM KEPIBHUKOM, JI. X. H., mpod. Psoyxinum C.B.

Crpykrypa i o6car podoru. Kpamidikariitna podora BukiaaeHa Ha 47
CTOpIHKax 1 CKJIQJa€TbCsi 3 BCTYNY, TPbOX PO3ILIIB, BUCHOBKY, MEPEINIKY
BUKOPHUCTAHUX JKepeln (65 HaliMeHyBaHb), MicTUTh 1 pucyHok, 31 cxemy Ta 11
tabmuup. llepmmit  po3min  (mitepaTypHHIl OrJIsa) TNPUCBAYCHUM — peakiii
OpimyieHaepa Ta BIUIMBY KaTalli3aTOPiB Ha MPOTIKaHHA JaHOi peakili. B npyromy
PO3IIUIL PO3TISTAETHCA B3a€EMOJIISI 3aXHUIMEHUX OPTO-aMiHO OCH3abJETiIB 3 O-
METHJIEHKapOOHUIbHUMHU CHoJykamMu. TpeTiil po3ain € eKCHepUMEHTalIbHOIO

YaCTUHOIO KBami(iKaIiiHOi poOOTH.



HEPEJIIK YMOBHHUX CKOPOYEHD TA TIO3HAYEHD

M. 94 MinsiioHHa YacTKa

€KB. ExBiBaneHt

TI'®d Terpariapodypan

T™MC TerpameTuncuiian

TMSCI Tpumeruncuninxiopun

SMP SAnepHuit MarHiTHUM pe30HAHC

Bn benszun

DMF Humetundopmamis

DMSO Jumetuncynbhokcu

GCMS I"azoBa xpomaTtorpadisi 3 Mac-ClIeKTPOMETPUUHOIO JIETEKIIIE€I0
p-TsOH [Tapa-Tomyoncynsdokuciora

HPLC BucokoedekTruBHa pinnHHa XpomaTorpadis
[Hbim][BF4] Terpadropbopar 1-0OyTrITIMIIa301110

LCMS PinuaHa Xxpomarorpadis 3 Mac-CIIeKTPOMETPIEIO

MW MikpoXBUIBLOBE ONPOMIHEHHS

TABO 1,3,3-TpumMeTrii-6-a3zadinukio[3.2.1Joktan

MCM-41 Mo6iapHuM ckiaa peuoBUHU Ne 41

(BSPY)HSO, [Nnppocynbdar H-ByTaHCYTBPOKUCIOTH MIPUANHIIO
P(4VPBSA)HSOQO, | I'iapocynsdat moumi(4-BiHiImpuanHiiA OyTaHCYTH(OKUCIOTH)
TFA TpudropoiroBa KucimoTa

DSIMHS [Nppocynbdar 1,3-11ucynbPoHOBOT KUCIOTH 1M11a30I110
CAN Lepiit amoHi# HITpaT

PBBS [Tomi(N-6pom-N-eTrnoen3on-1,3-nucyabdonamin)
TBBDA N,N,N',N'-terpabpomben3oin-1,3-nucynbdonamis




Po3zaia 1. JlitrepaTtypHuii orysia

1.1.3aranbhi BizomocTi npo peakiiro ®pinjenaepa

VY 1882 pormi @pigennep oTpuMaB XiHOJIH MUISIXOM KOHJEHCAIll OpTO-
aMIHO O€H3aJbJEriay 3 aleTalbJeriIoM y IPUCYTHOCTI TiapoKcuay Hatpiro. Llei
TUI PEAKIIN J0CI MMPOKO AOCHIKYEThCS, 1 B Hal3arajabHIIIOMY BUTJISI HOTO
MO’KHA BHM3HAUUTHU SIK KOHJICHCAIUI0 MDK OPTO-aMIHO 3aMIIEHUM apOMaTHYHUM
aJbJCriJIoOM, KETOHOM a00 IX IOXIJHMMH 3 aJIbJCT1IOM, KETOHOM a0o0 I1HIIOIO
KapOOHIJIBHOIO CIIOJIYKOIO, 10 MICTUTh PEAKIIIHO3/IaTHY O-METHIICHOBY TpPYILY
(Cxema 1.1). Peakiis ®@pimieHepa Bee 1MIe 3ATHIIAETHCS OJTHAM 13 HAHTIPOCTIIINAX
HaAWMPOCTIMINX 1 3pO3YMUIMX METO[IIB, 110 BHUKOPUCTOBYIOTHCS IS OTPUMAaHHS
0araTbOX TeTePOLMKIIUYHUX cucTeM. OCKIIbKM O0HABa pEareHTH MICTATh
KapOOHIJIbHY T'PYITY, IIEBHI XIHOJIIHA MOKHA OTPUMATH 3 OJTHIE€T BUX1THOT CITOJYKHU.
IcTopruHMM 1HTEpECOM € YTBOPEHHS OapBHUKA (hJIaBaHIIIHY 3 alleTaHUTI Y.

Cxema 1.1 3aranbpHa cxema peakiii

R, R R,
+ ! R4
Xy 0 - X
Ry . Ry-
Z > NH, o7 Ry N7 >R,
1.1 1.2 13

1.2.Mexani3m peakuii

IToripu Te, 1m0 naHa peakilis Bigoma yxke moHaa 140 pokis, il MexaHI3M
JI0C1 OJTHO3HAYHO HE BCTAHOBJICHWH. EKCriepuMeHTanbH1 JaHi CBiI4aTh Mpo TeE, 0
ICHY€ JIBa OCHOBHHMX IIJISAXH MpoTikaHHs peakiii (Cxema 1.2).

[lepmmit  mepenbavae, 00 TOYATKOBOIO, JIIMITYIOUOIO CTali€l0 €
MDKMOJICKYJIIpHA ajbJ0JIbHA peakiiss 3 YTBOPEHHSAM TMpoaykTy 1.6, skuii
MEPETBOPIOETHCS Y XIHOJIH Yepe3 MpoMbKHUM mpoaykT 1.5. [l miaTBepKeHHs
rinote3n €HoHW 1.8 — mpoayktm emiMiHamii Boaw 3 anpaodiB 1.6 , Oymu
nepeTBopeHi B XiHOMIHM 1.3 B OCHOBHUX 4YHM KHCJIMX YyMOBaX, HPH BHUCOKIN
temnepartypi. Taki yMOBH 103BOJISIIOTH peuoBuHi 1.8 130Mepu3yBaTucs, B IpOAYKT

1.7 , sxuii MOke BCTYMAaTH B PEAKI[i}0 BHYTPIITHEOMOJIEKYISPHOI IUKJIT13a11ii.
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Cxema 1.2 Mexani3M peaxiii

Ry R, OH R,
(e} R R4 R
X 4= R._ — Xt
Ri—+ 1 _ Ri—
ANNE R N” >R, N7 R,
14 15 1.3
R2 R4 R2 OH R4 R2 R4
T Rq— R = (0]
= 07 "Rs
NH, NH,O NH,
1.1 1.2 1.6 1.7
0]
R, Rs
R
R;— 4
NH,
1.8

AnbTepHATUBHUN TUIIX Tiependadae ytBopeHHs ocHoBu Iludda 1.4 3
OpTO-aMiHO 3aMIIIeHOI apOMAaTUYHOI KapOOH1IbHOT croayku 1.1 Ta kapOOHUIBHOI
cnonyku 1.2, sika BCTymae y BHYTPIUIHBOMOJEKYJSIPHY allbJOJIbHY PEaKII€lo 3
noAalbIIMM  yTBOpPeHHSM Tigpokcuiminy 1.5, Tlicas mworo BigOyBaeThes
BIJIICTIICHHS BOJM Ta YTBOpeHHs xiHouyiHy 1.3. Ll rimore3a nHaOyna HailO1IbIION
HOIYJISIPHOCT1, TOMY 110 iHTepMemiaT 1.4 MOXKHa BUIUIMTH y YUCTOMY BHUTJISAIL, a
MOTIM 3alMKIi3yBaTu .Taki YMOBHM CIPUYUHSAIOTH 130Mepu3alliio cTiikoro E-
130Mepy B Z-130Mep.

Cxema 1.3. Ilpotikanns peakiii OpianeHaepa no MmexaHizmy 2

H H

H
Ph Yb(OTf)3 T N Ph
@O + i B S =3 (0] —_— m
Ph =z
NH, o7 H N N

\_ph N=

1.9 1.10 1.11-a 1.11-b 1.12
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1.3.Pi3HOMAaHITTS cyOCTpPATIiB Ta MeXkKi 3aCTOCYBAHHSA

OcobnmBa wmiHHICTh peakiii PpianeHaepa 3HAYHOIO MIPOIO 3YMOBIJICHA
HMIMPOKUM J11alTa30HOM CYMICHOCTI (DYyHKIIIOHAIBHUX TPYII.

Jlns  xkapOOHIIBHOT CHOJIYKHM, IO MICTUTh peakIiiHO31aTHy ajb(da-
METWICHOBY Tpymy, R3 moxe OyTu BogHEM, ajKiJOM, apuiioM, aJKOKCH abo
amiHoMm, a R4 Moxe OyTuH BOJHEBUM, aJIKUIBHUM, HITPO, AlWJIBHUM, KapOOKCH,
KapOOKCaMiJTHUM, 111aHO, TIPOKCUIIBHUM, CYIb(OHUIBHUM YU 1HIIUM 3aMiICHUKOM
(Cxema 1.1). BUKOPHCTOBYETBCS PSI PI3HUX PEYOBUH, BKIIOUYAIOYH CUMETPUUHI
KETOHM Ta KETOHHU 3 JOJATKOBUMH aKTUBYIOUMMH TPYyIIaMHU y ajib(a MOJ0KEHHI 0
KapOOH1IbHOI (YHKIII1, KapOOH1IbHIX KoMITOHEHTIB. [Ipote peakuis Opimienaepa
He Tmo30aBieHa oOMexeHb. lle CToCyeTbCcsi HECUMETPUYHUX KETOHIB, i€
pPEeriOCeNeKTUBHICTh  YTBOPEHHS  2,3-AM3aMillleHUX y TOpIBHSHHI 3 2-
MOHO3aMIIIEHUMHU MPOJYKTaMH € OCHOBHOIO Mpobiemoro. Jlume Oera-kertoedipu
Ta 1,3-IUKETOHU pearyroTh PETi0CEICKTUBHO, 3 OTPUMAHHSIM 2,3-IU3aMIIICHUX
CTHOJYKH Ta iX MOX1JIHI 3 BACOKUM BUXOJIOM.

JIyist BUpiIIEHHS TIPOOJIEMH PET10CENEKTUBHOCTI TIPU BBEACHHI B PEAKIIIIO
HECEMUTPUYHHUX KETOHIB ICHY€ BaplaHT BBeJeHHS (pochoHaty g aKTUBALIiT JHIIIE

1i1b0BOT MeTHIIeHOBOT rpymu (Cxema 1.4) [13].

Cxema 1.4
H 0
Ig,g{ NaOH X
+
|\ © o— W NHBoc
N/ NH NHBoc MeOH H,O N N
2 O 50 °C
1.13 1.14 1.15

[HmuM cnocoOoM € BHUKOPUCTaHHS KaTali3aTopiB, SKI HANpaBIsSIOThH
peakxiito, 1 J03BOJIIIOTH OTPUMATH TEpPEBaXHO OJWH 3 130MepiB. SCKpaBUM
MPUKJIAIOM ILOTO M1IX01y € BUKOPHUCTAHHA 1,3,3-TpumeTun-6-
a3a0iukio[3.2.1]okrany (TABO) [14], sxuit 103BOJIsE OTPUMATH B OCHOBHOMY 2-

samimeHuit mpoaykt(Cxema 1.5).
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Cxema 1.5

H
HE%/ X X
| ~ o ;\/\ > | * |
/ —
_ O NN N7 > N7
N7 >NH,
1.13 1.16 1.17 (93%) 1.18 (79%)

Takok MOXKJIMBE 3MIIIEHHS PET10CEIIEKTUBHOCTI B CTOPOHY 2,3-3aMIIICHUX
NPOAYKTIB TpU BUKOpUCTaHHI xyopuay onoBa (Cxema 1.6) [15] wum
teTpadropOopary 1-OyruniMigazony (Cxema 1.7) [16].

Cxema 1.6

° : ®
cl ., o SnCl, 2H,0

LD A~ e

NH =

2 N/

1.19 1.20 1.21
Cxema 1.7
o)
N )?\/ [Hbim]BF4 N
NH, N”
1.22 1.23 1.24

VY 1994 pomui Oyio mpoaeMOHCTPOBAHO BBEJICHHS B peakiiito DpipieHaepa

TAKOT0 He3BUYHOTO cyOcTpary sik kpeatuHid (Cxema 1.8) [17]

Cxema 1.8
o)
HO
| N/ ~"0H y\(
e - L
/ 2 o / 2
160°C Z
NH, o N~ N
1.9 1.25 1.26

I[J'IH Hi,Z[BI/IHICHH}I AKTUBHOCTI KECTOrpynu 34aCTOCOBYIOTH MCTOKCHUMH,

Hanpukian (Cxema 1.9) [18]:
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Cxema 1.9

H
OBn KOH OBn
o * o[ X
o)
~~~N“ >COOEt N >COOEt
NH,
1.9 1.27 1.28

€IMHUM OOMEXEHHSIM II0A0 2-aMiHOKapOOHIJIBHUX KOMIIOHEHTIB € iXHs
CTaOlIBHICTh MPH OCHOBHUX YM KHCIOTHHUX YMOBAaX, SIKi BUKOPUCTOBYIOTHCS IS
KaTtam3y peakiiii. 3amicHUK R2 moke OyTH BOJHEM, aJKIJIOM, apujiOM TOIIO.
binbiricte 2-aMiHO3aMIIIEHUX KapOOHUIBHHUX CIOJYK, $SIKi BUKOPUCTOBYIOTHCS B
peakuii ®pignenaepa, € 2-aMiHOOEH3aIBETIOM, 2-aMiHOaneToeHoHOM abo 2-
aMiHOOEH30(peHOHOM Ta iX NOXiAHUMHU. Pi3HOMaHITTS 2-aMiHOKapOOHIJIBHUX
CyOCTpaTiB, II0 BCTYNAalOTh B PEAKIIIO JyXe BEJIMKE, 1€ MOXKYTh OyTH 1 CIIOIYKH

Ha ocHOBI rerepotukiiB (Cxema 1.10) [19], (Cxema 1.11) [20]

Cxema 10
0] (@]
| o o KOH
N N
T A Mo e LT
NH N
_ 2 J—
1.29 1.30 1.31
Cxema 1.11

H
o ,\{ KOH ’\(
+
a O/I;N/>_NH2 EtOH ame=z

1.32 1.25 1.33

1 HaBiTh peYOBHHU Oe3 apomMaTHUHOro HHKIY (3-amiHoakpoieinn) (Cxema 1.12)

[21]

Cxema 1.12
o)
| N KOH /
+ N
NH AN
| i VR EtOH | )—NH,
NH o” N “ =N
5 N

1.34 1.25 1.35
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3 1HII01 CTOPOHU BBEICHHS aib(a-aMiHOKapOOHIILHUX CIIOJYK Ha OCHOBI
PI3HOMaHITHUX TETEPOIMKIIB JOCTIPKEHEe HEAOCTaTHBO, Yepe3 Te IO BOHHM caMi
no cobi He CTIMKI Ta 37aTHI [0 MDKMOJIEKYJSIPHUX peakiliid, mojiiMepHu3aii, Ta
po3kiamanHs. Sk 30araucHi eaekTpoHamu [22], Tak i 30iqHCHI Ha enekTpoHu [23]
2-aMiHOKapOOHUIBHI CIIOJYKH BCTYNAIOTh y peakiiito Opimnernepa.

[TommpeHow cTparteriero i YHUKHEHHS CaMOKOHJCHCAII € pO30UTTA
UKITI3aIii Ha 2 eTany, BUKOPHUCTOBYIOYM B SIKOCTI BUXITHOI CIOIYKH OPTO-
HiTpokapOoHiIbHI ToXimHi (Cxema 1.13). Ha mepmomy erami BinOyBaeThCs
KOHJICHCAIlis, a Ha JAPYroMy BIJIHOBJICHHS aMIHOTPYNH 1 OJHOYAaCHO 3 HUM

3aKpUTTS IUKIY. [24, 25, 26,27]

Cxema 1.13

R R
2 Ry > Ry
S (e
0“ R 2

NO, 3 NO%

1.36 1.37 1.38
RZ RZ R4

A Rq =
R2

/
N R3 NH2
1.40 1.39

Takox 1€ mepeTBOpEeHHsT peaizyeTbCsl OAHOCTAAIMHO MPU BUKOPHUCTAHHI
CyMilIl XJIOPUIIB 0JI0Ba Ta MUHKY. [loXigHe aMiHOOEH3aNIb/IETITy HE BUIIISETHCS,
a In situ meperBoproerbest Ha XiHOMH (Cxema 1.14). et mpoTOKOJ TIpaIioe B

M’SIKMX YMOBaX Ta € €PEKTUBHUM 1 BUCOKOIPOXYKTHUBHUM [28].

Cxema 1.14
R
X0 @) SnCl, ZnCl, m 2

+
| [ R, -

NO, Rl)K/ EtOH N>R,

(o]

1.41 1.42 [C™ 1.43

[HmuM MeTogoM € BHUKOPUCTAaHHS  (PTANOLIaHIHOBOTO  KOMILJIEKCY

ko0aneTy(I) Li[CoPc] B c1a000CHOBHUX yMOBax y MPOTOHHUX PO3YMHHHUKAX
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(ciuptax) mus  BigHoBieHHs (Cxema 1.15). Peakuis mpoTikKae 4YHCTO Ta
pETioCeNIeKTHBHO, Ta CyMicHa 3 0aratbMa (pyHKIIIOHATbHIMU Tpymnamu [29].

Cxema 1.15

Yo . O Li[CoPc] m i
NO, MeOH N7

25°C

1.41 1.44 1.45

Li[CoPc]

[Ie oTHUM ITIKaBHMM ITiIXOJIOM € BBEJICHHS B peakiiro azuaiB (Cxema 1.16).
B ocHoBHHMX yMoOBax, BiIOyBaeTbcs Jia3oTpaHcdep BiA a30albleTiay 10

KapOOHIJIbHOI KOMIIOHEHTH, a MOTIM 3akpuTTs mukiy [30].

Cxema 1.16
) KOH H
10% in EtOH
N7 o J\ N ] D
N N (@) Ph 78 °C N N/ Ph
PH 3 PH
1.46 1.47 1.48

[Ile omHUM CrOCOOOM YHUKHYTH MMOOIYHUX pEaKliii € BUKOPUCTaHHS
arneraneil. Jlauuii metoj OyB MNPOJEMOHCTPOBAHMN Ha MPUKIAIl ETUIICHOBOT
areran (Cxema 1.17). B kucaux yMoBax peakiiii 3aXUCT 3HIMAETbCS OJHOYACHO 3
3aKpUTTAM UKy [31].

Cxema 1.17
0

0
o} N
/> o TsOH = N
O \ \ N o)
NH Tol N
2 HO o) 110°C HO O
1.51

1.49 1.50




16

Y  moaudikamnii  borme  BukopucTOBYEThCsS — BimmoBigHuii  N-(2-
aMIHOOEH3UJIIICH )-TI-TONIYIANH, KU B3a€MOJII€ 3 KETOHOM, Mif AI€l0 MIMIPUAUHY
[32] (Cxema 1.18).

Cxema 1.18

sy (] o

X p-Tol N N N
E;(\/ + H O A
NH, 0 EtOH N7

78 °C O

1.52 1.53 1.54

[H1IIIMIM BapiaHTOM MoOJI01aHHS 11i€l MpoOeMu, € Moaudikalliss aMIHOTPYITH
NEBHOIO 3aXMCHOIO TPYMOI0, IO JUHAMIYHO 3HIMATHUMETHCS B MPOLIECI peakiii.
Oco0nMBO  aKTyaJIbHUM II€  BaplaHT € TpUd  BBEJICGHHI B  PEaKIIiio
OpPTOaMIHOABICTIIiB.
1.4.YMoBM npoTiKaHHA peakil 118 He3aXMILeHuX cydcTparis
1.4.1.0cHoBHMIi KaTadi3

Havimepri  nocmimpkenas @pianeHaepa NPOBOAWIMCH Mme y KiHm 19
cromitra[33]. Byno mnoka3aHo MOXKIUBICTh OTPHUMAHHS XIHOJIH, XIHAJIBIUHY,
(eHUIXIHOMIHY Ta 1HIIMX MOXIAHMX TPU JOAAaBaHHI 10 PO3UYMHY IAKOTO HATPY
anb(a-aMiHOOCH3aIBACTIY Ta BIAMOBITHUX KETOHIB, & TAKOX 3alpONOHOBAHO

NIEBHI MIPKyBaHHS 111010 MeXaHi3My peakiii (Cxema 1.19).

Cxema 1.19
o}
| R, NaOH mRz
+
—_—

0” >R H,O N>R

NH, ! r.t. !
1.9 1.55 1.56
1. R;=H, R,=H

2. R;=CHs, R, H

3. R;=Ph, R,=H

4. R;=H, R,=Ph

5. R]_:CH3, RZ:COOCZHS

Takox OyJs0 BHUSIBIICHO, IO IIPU MPOCTOMY CIUIABJISIHHI KOMIIOHEHTIB 0€3

YTy UUKII3aIis TakoXX BiOYBaeThcs, MpoTe Mpoayktu peakmii iHmi (Cxema

1.20).
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Cxema 1.20

o)
| R2 160 °C - N2
+ i
07 >R, N SOH
NH,
1.9 1.55 1.57

1. R_‘]_:()C:2H5Y R2:COCH3
2. I?_-]_:OC:2H5Y RZZCOPh

3arajoM JIy>KHUI KaTaii3 JI0BiB CBOIO €(PEKTHUBHICTh 1 3aCTOCOBYETHCS IS
HIMPOKOTO Kojia cyOcTpariB. Po3risiHeMo JeKUIbKa BapiaHTIB KaTali3aTopiB
OCHOBHOI PUPOJIH, y3arajibHEH1 JaHi Mpo K1 HaBeneH1 y Tabnumi 1.1:

Taénuysa 1.1 JIesxi OCHOBHI KaTaai3aToOpH

Ne | Karamizatop | YmoBu peakuii | Buxin (%0) Cnoayka Ioc.
1 TABO EtOH,70°C | 90-99 | Nt Nt [14]
2 EtONa EtOH, 78 °C 65-85 ©\/N\:©\l/ [34]

CF,
3 [Tpomnin DMSO, n.y. 85-98 N [35]
N
0
4 | NH,-MCM-41 Tol, 100 °C 87-96 N0 | [36]
N

[MoBigomisiiocst

PO CHHTE3 PI3HUX 2-3aMINIEHUX XIHOJIHIB 3 2-

aMIHOAPWIIAJTIBACTIIB 1 METUJIKETOHIB 3 BUCOKUM BHUXOJIOM Ta PET10CEIEKTUBHICTIO
y MPUCYTHOCTI OINUKIIYHOro moxigHoro mipoiguay TABO [14].

EdexTuBHUM METOIOM € CHHTE3 MOXIJHUX XIHOJIHY 3a JOMNOMOTOIO
koHaeHcauli Opimienaepa 2-aMiHOAPWIAIBACTIAIB 3 O-METUICHKAPOOHUIbHUMU
CIIOJTyKaMU B TIPUCYTHOCTI KaTaTITUYHUX KUIBKOCTEH €TOKCHAY HaTpito. Peakitito
npoBoawiu B EtOH mpu kum’ STiHHS 31 3BOPOTHUM XOJIOAMILHUKOM [34].

OnucaHo KaTajli30BaHUM MPOJIIHOM CHHTE3 2-3aMillleHUX MOXIAHUX 4-
NaOH

Tpudropmermixinoainy. Komm gk karamizaTop BUKOPUCTOBYBAJIU

OpOAYKTH 4-Tpu(TOPMETUIIXIHONIHY OTPUMYBAIM Yy BUIJISAI CyMilll 130MepiB
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yepe3 HHU3bKY PEriOCeNIeKTUBHICTh allbJIOJIbHUX PEakiliii, aje Mpu BUKOPHUCTAHHI
nposTiHy OyJia OTpuMaHa BiMiHHA PEeTiOCEIeKTHBHICTD [35].

B iHmii poOoTi MOBiIOMIISIEThCS TPO CHUHTE3 XiHOMIHIB 1 XiHOMIH-2(1H)-
oHiB ®DpigneHaepoM y mpucyTHocTi MarepianiB MCM-41 3 mnpuiiernieHuMu
aminorpynamu B Toiyotii mpu 100 °C. ABTOpW MOBIIOMUJIH, IO 3a HASBHOCTI
PI3HUX aMIHOTPYM BUXIJl MPOJYKTIB 1 PEriOCEICKTUBHICTh PEaKIlii BiAPI3HAIOTHCS
[36].

1.4.2 Monni pinnHu

HemonaBHO Kigbka 10HHUX PIAWH, TaKUX K  1-OyTUTiMiga3oJito
teTpadropOopar, mipuAuHIN TrigpocyabpaT H-OyTaHCyIb()OHOBOI KHCIOTH Ha
ocHoBl MCM-41 1 momi(4-BiHIINIpUAUHIA  OyTaHCYJb(POHOBOT  KHUCJIOTH)
riapocynbhar BUKOPUCTOBYBAIKCS SK KaTaidizaTop a0o/Ta cepeloBUIla B CUHTE31

noxinHux xiHominy (Tabauys 1.2).

Tabnuya 1.2
Ne Karagizatop YmoBu | Yac (xB) Buxin(%) | Iloc.
1 [Hbim]BF, 100 °C 180-360 90-98 [16]
2 (BSPY)HSO,/MCM-41 100 °C 45-210 82-94 [37]
3 P(4VPBSA)HSO, 110 °C 30-60 75-95 [38]

[Tamimkap Ta iH. CHHTE3yBajM KiJbKa 10HHHMX PIJUH Ha OCHOBI coieil 1-
Oytimiminaszomiro 3 pisauMmu anioHamu (takumu sik Br, CI', BF,, PFg, ClO4) i1
BUKOPHUCTOBYBAJIM iX y CHHTE31 X1HOJIHIB. BoHM BusBWIM, 1m0 1-OyTUTiMiga30i10
terpadTopbopar [Hbim]|BF, € Haiikpaimioio 10HHOIO PIAMHOI IS ITI€T peaxii
[16].

Hanopo3mipauit MCM-41 Ha Hocii (BSPY)HSO, , ((BSPY)HSO,/MCM-
41) OyB BUKOPUCTaHHMM Yy CHHTE31 XIHOJIHIB SK €(QEKTUBHUN KaTali3aTop.
Pe3ynpTaTn mokaszanu, 10 3 TOYKH 30pYy 4acy peakiii kartamzatop 3 23 mac.%
(BSPY)HSO4 wmae mnaiikpamly KaTamiTUuHy axkTUBHICTH [37]. Bukopucranus
BITHOBJICHOTO KaTalli3aTopa JEMOHCTPYE 3HW)KCHHS KaTaJliTUYHOI aKTUBHOCTI

MOPIBHSHO 31 CBKUM KaTamizaTopoM uepe3 BumuBanas (BSPY)HSO, 3 MCM-41.
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Kiacar Ta 1H. BUKOPHUCTOBYBAJIU 1o Ti(4-BIHUII PUAUHINA
OyTaHcyibpoKuCIoTH) TiaporeHcyiabdpar, P(4-VPBSA)HSO, sk edexruBHUN
TeTepOreHHUI TBEpJUil KUCIOTHHM KaTajaizaTop AJii CHUHTE3y 3aMillleHux O0e3
po3unHHMKIB. Peakmito mpoBoawmm mipu 110 °C, 1 npoayktu Oynu OTpuUMaHi 3
BHCOKHM 130JTbOBAaHUM BHUXOJIOM 32 KOPOTKHI yac peakirii [38].

1.4.3.Hanomarepiaan

B octanH1 poky HaHOKATaIi3aTOPU CTAJIM AaKTUBHOIO CHEPOIO JTOCHIKEHb,
OCKUIBKM Il MaTepiajv BHSBIAIOTH Kpally KaTaJliTUYHY aKTHUBHICTh 3aBJIISIKU
BEJMKIA IUIONI TMOBEpXHi. Y JITepaTrypi € JHIle KUTbKa 3raJoK IMpO CHUHTE3

X1HOJIHIB, KaTami3oBanuii HaHoMarepianamu (Cxema 1.21, Tabnuys 1.3).

Tabnuya 1.3
Ne Karanizatop YMoBH Yac (rox) | Buxin(%) | Ioc.
1 Nano Al,O; CHClj3, 60°C 1,5-3 93-98 [39]
2 NiO NPs EtOH, 78 °C 2-3,5 88-97 [40]
3 | Fe;0,@SiO,-APTES-TFA 100 °C 5 68-98 [41]

[ToBimomisiocss MPO  CHUHTE3  TOJNI3aMIMIEHWX  XIHOJIHIB 3 O-
aMIHOAPUJIKETOHIB Ta O-METHJICHKETOHIB B MPUCYTHOCTI HAHOKPUCTAIIYHOTO
okcuay amominito [39]. ABrtopu 3aHauywim, Mo HaHodacTUHKHA Al,O3 € Oiibir
e(peKTUBHMMHU, HDK 1HIII ONHKCaHl KaTtamizatopu, Taki sk AgzPW12040,

cynashaminoBa kuciota, Bi(OTf)s, Yb(OTF);, NaHSO,-SiO; ta rimuaa KSF.

Cxema 1.21
R, Rz
Ry Catalyst R
07 R
NH, 3 N7 >R,
1.1 1.2 1.3

Catalyst = Nano AI203,
NiO NPs,

Fe304@SiO2-APTES-TFA -
O ®
' O>si” " "NH;

€]
¥ CF,CO0
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HanouacTMHKH OKCHAY HIKENIO KaTali3yloTh CUHTE3 MOXIIHUX XIHOJIHY 3
BHCOKHM BHUXOJIOM 1 CEJIEKTUBHICTIO. Y Il MPOIeAypl €TaHOJ BUSBUBCS KpPaIUM
PO3YMHHUKOM, HIXK TOJYOJI, alleTOHITPWI, AUXJIOPMETaH 1 Terpariapodypan. Kpim
TOTO, HaWkpamy pe3yiabratu Oymu orpumani 3 10 Mom.% karamizaropa.
Karamitnuny edextuBHiCT, HaHOYAaCTHHOK NiO TOpPIBHIOBAIA 3  IHIIAMHA
BIIOMMMHM Kartajizatopamu, Takumu sk riauHa KSF, Bi(OTf);, Y(OTf)s,
AQsPW1,04 i NaHSO,4-SIO,. Pesynbrat moka3aiw, IO HOBHM IMPOTOKOJ Ja€
Kpallli pe3yJbTaTh, HiXk icHyroui metoau [40].

HemonaBno [xadap3age Ta iH. CHHTE3YBaJM MAarHiTHO BiJIHOBIIIOBaHI
HaHOKaTtajizaropu sapo-obononka FesO,@Si0,-APTES-TFA, a motim  mei
HaHOKaTai3aTop OyB BUKOPUCTAHUH JIJII CHHTE3Y X1HOJIIHIB 3 PI3HUX HUKITYHUX 1
AlMKIIIYHUX JUKaApOOHUIBHUX CIOJYyK Oe3 po3uMHHMKIB. KaramizaTop MoOKHa
JIETKO BITHOBUTH MPOCTOI0 MAarHiTHOIO JIEKAHTAII€I0 Ta MOBTOPHO BUKOPHUCTATH
KiJIbKa pa3iB 0¢3 3HaYHOI BTpaTH KaTaJiTHYHOI akTUBHOCTI [41].

1.4.4 KucaoTHuil kaTami3z
1.4.4.1. Kucaorn bBpsoHcrena

Kucnorni kartamizatopu bpeoHcTena, sk piaKi, Tak 1 TBEpAl HIUPOKO
BUKOPHCTOBYIOTHCSA TS peakiiii dpimaieHaepa.

[ToBimomiisiiocss Tpo CUHTE3 2-3aMmilieHuX 1 2,3-Au3aminieHux 4-
nepTOPATKUIXIHOMIHIB  peaKIielo  2-nepTopariIaHiliHIB 3  €HOJI30BAHUMU
KETOHAMH 1 3-IMKETOHAMH, MIPH KaTalli3i cipyanoro kucioToro [42]. CynbhaminoBa
kucinora (NH;SO3H) € omnum 13 TBepAMX KHCJIOTHHUX KaTaji3aTopiB, SKI
BUKOPHUCTOBYIOTBCS JIJIsl CUHTE3Y X1HOMIHIB. Peakiii mpoBoaiTh B M’ SIKMX YMOBaXx,
1100 OTpHUMATH BIATOBIIHI IOJIi3aMillleHl XiHOJIHK 3 BHCOKMM BHxojaoMm [43] .B
1HIIHA myOsiKaIli aBTOpy MPOJAEMOHCTPYBAJIH, IO COJITHA KHUCJIOTa € Kpalor 3a
iHmn kucnotu bperoncrena, Ttaki sk H,SO, H3PO,, CF;CO,H, CH3CO.H 1 p-
TsOH. Hes3Baxkaroum Ha Te, IO CipuaHa KUCJIOTa Ta TPUPTOPOITOBA KHCIOTA
BUSIBISIM TONIOHY KaTaliTMUHY aKTUBHICTh 13 COJISIHOIO KHCJIOTOIO, OCTAaHHIN

BIJIaJIM TIepeBary uepes ii OuIblny O0e3neKy, OUIbIly €KOJIOTTUHICTh Ta HUXKYY I[IHY

[44].
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[ToBimomiisiiocss TPO  CHUHTE3 TOXIIHUX XIHOJNIHY Y TMPHUCYTHOCTI
KaTaJiTUUYHUX KUIbKOCTeW KpeMHid cipuanoi. Karamizatop MoxHa J€rko
IPUTOTYBATH 3 KOMEPLIMHO JOCTYMHUX BUX1IHUX MaTepialiB, TAKOXK HOTO MOXKHA
BITHOBHUTH 3 peakuiiHoi cymirmi [45].

B iHmmiii my6smikarii aBTopyu JOCHTIKYBAIA CUHTE3 PI3HUX IMOTI3aMIMIEHUX
X1HOMIHIB BUKOpHCTOBYtoun P-TSOH 06e3 po3umHHUKIB. Peakiiito mpoBoauiu B
yMOBaX MiKpOXBUJIBOBOTO OIMPOMIHEHHs Ta 3BUYAaWHOrO HarpiBaHHs. [46]. V
CXOXHUX YMOBaX JOCHIDKYBAIMCS MOXJIMBOCTI KaTamizy TpUGTOPOIITOBOIO
KUCJIOTOK. Peakiito epekTUBHO TPOBOAWIM 3 PI3HUMH BHJAMH ITUKIIYHHUX 1
AIUKIIIYHAX [-TUKapOOHUIBHUX CHONYK, B-KeToedipiB 1 MUKITIYHIX KEeTOHIB [47].

JlaGipi Ta 1H. BUKOPHUCTOBYBAJIM IIABJIEBY KHCJIOTY SIK €()EKTUBHUH Ta
€KOJIOTTYHUI KaTaji3aTop AJi CUHTE3y XIHOMIHIB 3 BUCOKHMM BHXOJOM B yMOBax
0e3 po3unHHMKIB [48].

CynbdoHoBaH1 1IeI0JI03a Ta KpoxXMaylb €¢QeKTUBHI Ta O10JOTTYHO
nerpaaalenbHi TBEpAl KHUCIOTHI KaTamizaTopu. BoHu Oynu BHKOpUCTaHI JUIs
CHUHTE3y XIHOJIIHIB 3 BUCOKUM BHXOJOM. Peakiiis mpoxoamia MpoTIroM KUIBKOX
XBUJIMH B cepeIonILll 0e3 pO3UMHHUKIB. ABTOPH HE B1/I3HAYAIOTH MOMITHOT P13HUIII
MDK KaTaTITHYHUMH e(deKTamMu, aje IEero03a K HOCIH € OUThIl MPUHHATHOIO
MIOPIBHSHO 3 KPOXMaJIEM Yepe3 HU3bKY PO3YMHHICTh 1 BUCOKY CTaOimbHICTB [49].

Boasppamodochopuny kucnory (HsPWi,04) BukopucTroByBamum sk
OpUIATHUI A TepepoOKH TeTEepOIOIKUCIOTHUM KaTali3arop. Yci peakuii
MPOBOAWIM B yMoBax 0e3 po3unHHUKIB mpu 80 °C mpotaroMm 2 roauH. ABTOpHU
IPOAEMOHCTPYBAJIM, 110 KaTajli3aTop MOYKHA MOBTOPHO BUKOPHUCTOBYBATH KIJIbKa
pasiB 0e3 Oy/b-s1K01 MOMITHOT BTpaTu akTuBHOCTI [50].

0-benzenmicynbhoHiMig SIK  ePEKTUBHUNH  KHUCJIOTHHMM  KaTaji3aTop
0araTopa3zoBOro BUKOPUCTAHHS JOCIIHKYBaBCAJIS CHHTE3Y XiHOMIHIB. [IpoaykTu
peakiii fK 3 HUKIIYHUMHU, TaK 1 3 alMKIIYHUMU KETOHAMH, TUKETOHaMu Ta [3-
ketoedipamu Oy OTpUMaHI 3 BUCOKUM BUXOJOM B CEpPEOBHIII O€3 PO3UMHHUKA.

Peakmii B EtOH, THF, CH3CN 1 H,O He 3aBepmnincst HaBiTh 4epe3 TPUBAIHMA dac
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(48 ron) [51]. Takoxk cHHTE3 XIHOJIHIB KaTaai3yBaBCs CyJIb(OHOBAHUM XiTO3aHOM.
Peakriis naBasna pi3Hi MOX1HI XiHOJIHY 3 BHCOKHM BHXOJIOM 3a KOPOTKHUH yac [52].

Peakuii ®pimnennepa edexktuBHO Kartamizyerbes 1,3-mucyinb(OHOBOIO
kuciororo imigazomniro DSIMHS B ymoBax 6e3 DSIMHS nie sik 1oHOp MPOTOHIB 1
aKTUBY€E KapOOHUIbHY Tpymy s HykiaeodinbHoi araku NH,. Karanizarop moxna
BiITHOBUTH Ta TIOBTOPHO BHKOPHUCTATH IIOHAHMEHINIE YOTUPHU pa3u 0e3 Oymb-siKoi
3HAYHOI BTpaTH aKTHBHOCTI [53].

JlaH1 BUIIe3a3HAYCHHX MTyOJTIKAIliii CUCTEMATU30BaH1 Y HACTYITHIN TaOIuII:

Tabnuya 1.4
Ne KaranizaTop YmoBu Yac (xB) Buxiz Ioc.
(%)
1 CynbdarHa KucioTa AcOH, 100 °C | 30-120 74-82 [42]
2 CynbdamigHa KucioTa 70 °C 30-90 82-95 [43]
3 CoJstHa KHCIIOTa H20, 60 °C 30-360 85-96 [44]
4 KpemHiii-cipyana kuciora 100 °C 30-360 65-99 [45]
5 p-TsOH 100 °C 3-10 86-96 [46]
6 p-TsOH MW 0.25-1 85-6 [46]
7 TFA 100 °C 7-15 65-99 [47]
8 [I]aBaeBa KucjaoTa 80 °C 2 88-95 [48]
9 CynbdoHoBaHa MEITI0103a 100 °C 15-55 60-95 [49]
10 | CynbdoHOBaHHI KPOXMAIH 100 °C 25-70 55-95 [49]
11 | BoasdhpamodochopHa kuciaora 80 °C 2 88-95 [50]
12 O-BenszenaicyabhoHimiza 80 °C 10 - [51]
2880
13 CynbdopoBanuii XiTo3aH EtOH, 78 °C 20-40 79-92 [52]
14 DSIMHS 70 °C 5-40 88-94 [53]
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1.4.4.2 Kucaoru JIswoica

Kucnorun Jlsroica, Taki sk Y(OTf);, NdA(NO3);*6H,0, CeCl;*7H,0,
Zr(NOg3)s abo Zr(HSOg)s NiCl,,6H,0, ZrO, i CAN Oynmm BukopucTaHi s
karajiizy peakuii @pignennepa (Tabauys 1.5).

[ToBimomsutocs mipo katamizoBanuil Y(OTf); cuHTE3 XiHOMIHIB y NUIIXOM
KOH/IeHcallli 2-aMiHOQPUJIKETOHIB 3 O-METHJICHKETOHAMH 3 XOPOIIUM BHUXOIOM.
ABTOpHU 3a3Ha4yMIIM, MO cepel pi3HUX TpuduatiB meraniB, Takux sk Nd(OTf)s,
Lu(OTf);, Cu(OTf),, Ce(OTf); ta Yb(OTf);, mocmipkeHUX I 1€l peakiiii,
Y (OTf); nae kpari Buxoau [54].

CuHTe3 modi3aMINIEHUX XIHOJMIHIB OyB KaTali30BaHUM TeKcariipaToMm
Hitpary Heomumy (III) B eraHonml mpu KIMHATHIM Temmeparypi. ABTOpHU
npoaemMoncTpyBaan edekTuBHICTE NA(NO3);*6H20 1uisxoM MOPIBHSHHS 3
iHmmu - kucinotamu  JIsroica, takumu sk FeCls, RhCl;, Sm(NOs);3,6H,0,
La(NO3)3;*6H,0, YbCl3,6H,0, ThCl;*6H,0 Tormo. Takox MpeacTaBUaIn €TaHO K
HalKpamnwii cepes] BUIIpoOyBaHUX PO3UMHHHKIB [55].

Peakmiss ®pimrenaepa Oyna edextuBHo KatamizoBana CeCls*7H,O mpwm
KIMHATHIM Temrepartypi. Peakiiist Moxke OyTH 3/iliCHEHA B KUIBKOX PO3YMHHUKAX,
takux sk CH3CN, THF 1 EtOH. Ilpu moBTOpHOMY BHMKOPHCTAaHHI KaTali3aTropa
JIMIIE TICHsI TPETHOTO MUKITY CIIOCTEpPIranocs He3HaYHe 3HMKEHHS BUXO0ny 3 95%
1o 88% [56].

Zr(NO3)4 1 Zr(HSOy), Oynu BUKOpHCTaHI B CHHTE31 XiHOJIHIB y BOJHOMY
cepeoBuiii. Xoua i kuciotu JIsroica, Taki sk Al(HSOy,)s, FeClz*6H,0, ZnCl,,
Bi(NOs3)s, AICI; Tex xaramizyBaayy 11i peakilii, IUPKOHIEBI COJIi TaBaIH IIIBHIITHHA
pe3ynbrat[57].

[ToBimomisiocs MPO YUCTHM Ta €PEKTUBHUN MPOTOKOJ CHUHTE3Y XIHOIIHY
Opinnenaepa 3 BuxopuctanHsm NiCl,*6H,O sk katamizatopa B ymoBax 0e3
po3unnuukiB [58]. Lupkoniii (ZrO,) Takok OyB BHMKOPHUCTaHHH Yy peakiii
®pinnenaepa B ymoBax 0€3 pO3UMHHUKIB 13 BUCOKUM 130Jb0BaHUM BUXOAOM. Z1O;
BUSIBUBCSI HaWOUIbII €(PEKTUBHUM TIOPIBHAHO 3 IHIIMMHU OKCHIaMU METAIB,

takumu sk MgO, Al,O3, TiO,, CaO i ZnO. PeenepoBanuii KaTaaizaTrop MOBTOPHO
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BUKOPHCTOBYBABCS MPOTATOM IOHAWMEHIIE MIECTH IUKIIB 0€3 MOMITHOI BTpaTh
fioro akTuBHOCTI [59].

CAN (uepif aMOHIN HITpaT) BUKOPHUCTOBYBABCS SK KarTaji3aTop MpH
KIMHATHIM TeMmIiepatypi B MeTaHoJi. baxkaHl MpOAYKTH OTPUMYBaJd 3 BUCOKHUM

BUXOJIOM 3a KOpoTkHii yac [60].

Tabnuya 1.5
No Karanizarop YMoBu Yac (ron) | Buxin (%) Iloc.
1 Y(OTHh); CH3CN, r.t. 4-6 76-92 [54]
2 | Nd(NO3)3;*6H,0 EtOH, r.t. - 62-94 [55]
3 CeClz*7H,0 CH3CN, r.t. 1.5-5 65-95 [56]
4 Zr(NO3), H20, 100 °C 0.5-8 84-99 [57]
5 Zr(HSOy), H20, 100 °C 0.5-40 87-100 [57]
6 NiCl,.6H,0 80 °C 4 88-95 [58]
7 ZrO, 100-120 °C 2-6 60-98 [59]
8 CAN MeOH, r.t. 0.75-3 75-96 [60]

1.5.YMoBH npoTikaHHA peakuii 1 3aXMIIEHUX cyOcTpaTiB

B naniit poGOTI JOCHIIKYETbCS BBEIACHHS 3aXHILEHUX CYOCTpaTiB y
peakiiro Opianennepa. Takuil miaxig 0COOMMBO aKTyaJbHUM MPU BUKOPUCTAHHI
aMIHOANBACTIAIB B sKOCTI cyoOctpaTiB. Ha pganmii MomeHT B JiTepaTypi
3yCTPBIYAIOTHCS JIUILE TTOOIMHOKI BUIMAIKU TAKUX MPOTOKOJIIB.

OcCo0MBICTIO TAKOTO MIAXOY € 3aCTOCYBaHHs aneTo(poOHMX 3aXHUCTIB Ta
KUCJIOTHUX YMOB peakiii. SICKpaBUM NPUKIAIOM € 3aCTOCYBaHHSA alUJIBLHOTO
3axucty (Cxema 1.22) [61].

Cxema 1.22

; J
o) o)

X o TMSCI «
NH DMF P cl
N © N
0

100 °C

1.57 1.58 1.59
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Takoxx moxumBe BBeneHHs BOC-3axumennx cyocrpariB. LlikaBuM € qBox
CTajiiiHEe TIEPETBOPEHHS 3 MOYATKOBOIO KOHJICHCAIIEI0 B OCHOBHHMX yMOBaX Ta

TI0JIJIBIIIONO0 ITUKJTi3allieto B KucnoTHUX (Cxema 1.23) [62].

Cxema 1.23
H
tBUOK HCI A
+ 0
o | —_— _
0 N
NHBoc
NHBoc
1.60 1.61 1.62 1.63

[Ile oguuM BapiaHTOM € BHKOPUCTAHHS IMIBAJIOiN 3aXHILEHUX CyOCTpariB
[63]. Peakmis  mpoBOOUTBCS 3~ BUKOPHCTAaHHS  CHJIBHOI ~ OCHOBH
oic(Tpumernacwiia)aminy kamro (Cxema 1.24).

Cxema 1.24

o Ra KHMDS - R2
+
wo L X
07 >R, I?' N7 >R,
o t

1.64 1.65 1.66
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Po3aisi 2. O0OroBopeHHs eKCIepeMeHTAJIbHOI YACTUHHI

Jlns BupimieHHs 3adadi BBeACHHS B peakiito DpinneHnaepa 3aXHIEHUX
cyOcTpatiB HaM HEOOXiTHO 0OpaTH MOJAENbHI peareHTH, 3aXUCHY IPyIy Ta YMOBHU
npoBefieHHs peakiii. Hanpocrimmm cyOocTpaTom Il TaHOi peakiiii € 2-aMiHO
OCH3aNIbJIET1/I, IS IKOTO 1ICHY€ 0e3J1i4 MPOTOKOIB 3 BUKOPUCTAHHSIM 1 OCHOBHHUX, 1
KHCIIOTHUX KaTali3aTOPIB.
2.1.CuHTe3 3aXHUIIleHUX OPTO-aMiHO0eH3a/IbAeTiliB

[lepmiuM eTamoM JAOCHIDKEHHS € CHHTE3 3axHILEHUX CyOcTparTiB.
Buxonsuu 3 miTepaTypHuX JaHUX oOepeMO HacTymHi 3axucHI rpynu Boc (Tpet-
OyTokcu kapOoHiNbHY), AC (aneTwibHy), Piv (miBajoinsHy). Bcei pedoBuHuH
CHUHTE30BaHO 3T1JHO OMMCaHMX MpoTokoiiB. Crnonyka 2.1-a Oyna oTrpumana 3 2-
amiHo(eHiIMeTanony 2.4, skuil croyatky OOKyBaBcs y TeTpariapodypani npu
HOpPMaJIbHUX YMOBAX, a MOTIM 0€3 OUMCTKH OKMCHIOBABCSI 3 JOMIOMOTOIO MipUANHIN

xsopoxpomarty. ITiciis 11poro GaskaHuii IPOIYKT OYHIIABCS XpoMaTorpadiuHo [64]

Cxema 2.1
OH OH (@)
Boc,O H PCC ~ H
NH, . . N\B
Boc 80% yield oc
2 steps
2.2 2.3 2.1-a

Cronyka 2.1-b takox orpumyBasiach 3 2-aMiHodeHiIMeTaHony 2.4, skuii
CIOYATKy alWIIOBaBCA Yy METWIEHI NP HOPMAJIbHUX yMOBax, a MOTIM 0e3
OYMCTKH, alleTWbHA Tpyla 3HIManach 31 CIMPTOBOI (PYHKIIi BOJIHUM PO3UNHOM
rigpokcuay  Hatpito. Ilicigs  1poro  MPOMDKHUN — MPOAYKT  OYHINABCS

xpomarorpadiuno. [Torim BiH okucHIOBaBcs peaktuBoM Jlecc-Maptina [65].

Cxema 2.2
Ac
AcCl aq H DMP ~ H
NH, H —_— - N
N_ 86% yield ~Ac of ~Ac
TEA AC 2 steps 74 % y|e|d

2.2 2.4 2.5 2.1-b
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PevoBuna 2.1-C Oyna oTpuMana 3 aHUIiHY, SKAM CIIOYATKY allWJIFOBABCS

iBaJIOLT XJIOPUIOM, a IMOTIM dopMiaroBaBcs [63].

Cxema 2.3
H @]
NH, PivCI TEA N sec-BuLi DMF ~ H
~Piv N__.
@ 90% yield @ 75% yield o
2.6 2.7 2.1-c

2.2 11in6ip 3aXMCHOI rpyny Ta YMOB peakuii

MojienbHOI0 KapOOHUIBHOK KOMIIOHEHTOK) O0EpEeMO IMKJIOI€KCAaHOH —
AKTUBHUW Ta CHMETPUYHHMM PEAreHT, BUKOPUCTAHHS SIKOTO CIIPOILY€ TPAaKTyBAHHS

CKCIICPUMCHTAJIbHUX NaHUX.

Cxema 2.4
H
o ., J/i) Acid m
NH O N/
PG
2.1 2.8-a 2.8-b

OCKUIbKY MOYaTKOBO 0OpaHO CTPATErit0 KMCIOTHOTO KaTaii3y MpOTeCTyEMO
HACTYMHI YMOBH pe€akilii, sKi JOBEIHW CBOIO €()EKTUBHICTH ISl HE3aXHIICHUX
cyocrtpartiB. [Ipu BHOOpPI YMOB MM KEepPyBaJIHCh THUM, IO KHUCJIOTH MAalOTh JIETKO
BUJIAJIATHCS 3 PEAKIIHHUX CYMIIIIeH Ta HE CIOTBOPIOBATH CIIEKTpasibHI AaH1. BapTo
3ayBaXWTH, IO JaHI pe3yJbTaTh HE € aOCOIIOTHUMH, TOMY IO B PEAKIIHHIN
CyMillll MOXYTh YTBOPIOBATHCS CMOJIM, Kl He 1aeHTU(dikyroThcs Ha LCMS
criekTpax. IIpore Ha JaHOMY eTami Taka MOXJIMBICTH € 3aJI0BUIBHOIO, OCKUIBKU
OYHMCTKA BiJl CMOJI 3HAYHO MPOCTIIIa Hi’kK B IHIIUX MOOIYHUX MPOTYKTIB.

PesynbraTu BimoOpaxkeni y Tabmuii 2.1 . [{ns 3uarts Ac ta Piv sopcTkini
YMOBH aHIX mpexactaBieHl TyT. 3 iHmoi ctoponu cuctema CF3;SO3zH/Tol € ne
JIOCTaTHBO YKOPCTKOIO JJIsi TIOBHOTO 3HATTS OOKY Ta BUKIMKae O6araTto moOidyHUX
MPOJYKTIB, 1I€ K CAME CTOCYETHCS TPOBEICHHSI CUHTE3Y B OITOBIN KUCIIOTI. Takum
yuHoM cucteMa TMSCI/DMF Ta 3axuchHa rpyna Boc € onTumanbHUMH Ha TaHOMY

eTari JociimpkeHHs. Haiikpai pe3yiabTaTd HaMu OyJid OTpUMaHi MpU HarpiBaHHI
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BUXIJIHUX PEYOBUH B CKBIBAJICHTHOMY CITIBBIJIHOIIEHHI 3 4 eKBIBaJCHTaMU

TPUMETUIIXJIOPCUIIAHY B PO3UMHI AUMETUI(POopMaMiay B (JIakoHI AJisi MPOBEACHHS

peaKxIliif ¥ BICOKOMY THCKY Ha TIpoTsi3i 16 roaus mpu temmeparypi 100 °C.

Tabnuya 2.1
YMmoBHu TMSCI/DMF AcOH CF5;SO;H/Tol
Cy6crpat 100 °C, 16rox 100 °C, 16rox 100 °C, 16ron
S
EH 93.5% 2.8-b 81.12.8-b 11.8% 2.8-b
ocC
2.1-a
No
©\/N\H 2.2% 2.8-b 12.4% 2.8-b 4.6% 2.8-b
- 6&0 38.3% 2.1-b 59.4% 2.1-b 62.4% 2.1-b
No
@ 5.9% 2.8-b
NH 95.3% 2.1-c 6% 2.1-c
. Piv 77.9% 2.1-c
.1-C

OckinpKky TIepel HaMHU CTOiTh 3ajadya BBEIEHHS HECTIHKUX CyOCTparTis,

BapTO JOCHTIJIUTH, SK MPOXOAUTh I peakiis MNpH pI3HUX TeMIepaTypHHUX

pexxumax. PesynbpTaTu BimoOpaxkeHi y Tabsuuii 2.2. TakuM Y4MHOM peakxiiis OYrMHaE

BiIOyBaTUCS  BXKeE

Opu KIMHAaTHUX yMOBax,

crioctepirascs npu temnepatypi 100 °C.

aJic

HaWKpaluii pe3ysiabTar

Tabauuysn 2.2
5 KinpkicTb KinpKicTh MPOIYKTY B
TemnepaTypHUil pexum o o
TMSCI peakiiinii cymimi (LCMS)
1 25°C 4 exB 10%
2 50 °C 4 exB 35%
3 50 °C 8 exB 71%
4 100 °C 4 exB 95%

2.3.B3aeMoji 3 HUKJTIYHUMH KETOHAMHA

[licnst BU3HAUYEHHS YMOB peakxiiii Ta 3aXMCHOI TPYyNH, CIpoOyeEMO BBECTH B

peakuito  Dpimnenaepa  HaWmpocTiiIi

(cumeTpuuHi  Ta  aKTUBHI)  O-
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METHJICHKapOOH1IbHI CIIONyKH. Peakiii mpoBOAMIUCH B yMOBaX OMHMCAHUX BHIIE.
[Ticnst HarpiBaHHS peakiiifHl CyMillll 0X0J0/HKYBaJINCh 1 BUITMBAINCH Y HACUYCHUN
pPO3UMH TOTally Ta MPOBOJAMIIACH EKCTpakiis. TakuM YHUHOM OyiaM OTpHUMaHI

HACTYITHI pe3yJIbTaTH, BiJoOpaXkeHi y Tabmuiil 2.3.

Tabnuus 2.3
0-METHUJIEH KapOOH1JIbHA [Ipoaykt LCMS peakriiiiHoi Buxin
crojiykKa peaxitii cymimti (%) (%)
o)
XN
1 é ©\/Nj:> 92.46 81.34
2.9-a 2.9-b
o X
2 (:/r (:[N/Ij 94.49 89.24
2.8-a 2.8-b
0
X
3 ©\/N:© 82.24 72.39
>To.a 2.10-b
0
A
4 NZ 66.24 60.11
2.11-b
2114

2.4.B3aeMojig i3 3aMillIeHMMH HUKJTIYHUMHA KEeTOHAMHU

OcCkinbKM BBEJEHHS B PEaKIil0 HANMPOCTIIIMX KETOHIB BUSBUIIOCH
YCHIIIHUM, OYJI0 IPUIHATE PIICHHS YCKIaAHUTH 3a7a4y 1 MPOTECTYBAaTH [IUKJIIYHI
KETOHH, SKI MICTATh (PYHKIIIOHAJIbHI TPYNH, HANPUKIAT CKIaAHO edipHy, uu
amiHorpymy. Pe3synbraTtu BimoOpakeHi y Tabdmuii 2.4,

[Tpu OXOJIO/I>KEHH1 peaxuiiHoi CyMiIIi CIOJTyKa 2.12-b
BUKPHCTANI30BYyBaJIach 3 auMeTuiadopMaminy y BuUDsial Timpoxiopuay. Ocan
bitbTpyBaBcsi, npoMuBaBcs aretoHiTpuiiom Ta MTBE. Takum uyuHOM Oyiio
oTpuMaHo crionyky 2.12-b 3 Buxomom 87.34%. Cxoxka curyaiis criocrepiraiach
MIpU BBEJACHHI B peakiito KeToHy 2.13-a, 3 JIBOX MOJIMBHUX MPOAYKTIB pEaKiiii,

2.13-b BuKkpuHcTaTi30BYBacs 3 peakliiHOI CyMillll Y YUCTOMY BHUIJIAII 3 BUXOIOM
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74.56% . Y ¢dinpTpaTi X 3anMianach CyMill 130MepiB, SIKa OYMIIANIACh METOJIOM

HPLC. Lle no3Boauno orpumaru peuoBuny 2.13-C 3 Buxonom 10.39%.

Tabnuys 2.4
O-METHJIEH LCMS peakmiiinoi | Buxin
[TpoaykT peakii
KapOOHIJIbHA CTIOTyKa cymiti (%) (%)
0 o)
N N
1 Q)L ° WO 94.42 87.34
0 N7 HCI
2.12-a 2.12-b
X HCl
_ O
N h 74.56
o)
0 2.13-b
0 o
2 Y\jA HOT o0 89.49
2.13-a
A 10.39
N/
2.13-c
O o N
N “
3 é)LO N 16.52 -
o707
2.14-a 2.14-b
4 @U - 95.62 90.83
2.15-a 2.15-b
LD
5 @V,\[é N _@ 72.20 41.39
2.16-a 2.16-b

30BCiM 1HIIMIA pe3ybTaT crocTepirases y Bunaaky 2.14-a. B xoni peakiii

MOJKJIMBE YTBOPCHHS JBOX iHTepMeniaTiB 2.14-C ta 2.14-d, 3 AKX JuIle OAMH

(2.14-d) mae 3mory numkmizyBatucs (Cxema 2.5). Tomy y peakmiifHid cymimri

MicTHIIOCH Jinie 16.52% minboBoi pedyoBunu 2.14-b, sxy He Baanoch BUAUINTH Y

qUCTOMY BI/IFJIH,Hi .
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Cxema 2.5

%Y o o
(j\A o) * N 0™
ol OH "\ NH
éOC
NH éOC

éOC

2.1-a 2.14-a 2.14-c 2.14d

bensun minepumoH y maHiid peaxilii MokasaB YK€ XOPOIIWN Pe3yJbTar.
[Ticnst BuaiieHHs cnonyka 2.15-b 6yna orpumana 3 Buxoaom 90.83. 30Bcim iHIIHIA
pe3ysbTarT mokaszaB OeH3uia mipoiiauHoH 2.16-a. Ilix yac mpoxoJKeHHS peakinii
BiIOyBaJIOCS 3HAYHE OCMOJIEHHS, TOMY, MpuU Tomy, mo 3a nganumu LCMS
CHEKTPOMETPIi y peakiliiiHi cymiln MicTiioch 72.2% 1ijaboBOro mpoaykty 2.16-Db,
Buxiy ckiaB 41.39%

2.5.B3aemonis i3 noXiTHUMH NipOBUHOTPATHOI KHCJIOTH

BBeneHHss pi3HOMaHITHUX MOXIJHUX MIPYBaTiB JO03BOJISIE OTPUMYBATU
XIHOMIHU 3 KapOOKCWJIBHOK TPYHOK Yy JPYyroMy IIOJIOKEHHI 1 TaKoX Jae
MO>KJIMBICTh JOJATKOBOI (pyHKITIOHAI3alli y 3 MOoia0XkeHH1 Kibl. bynn oTpumani

HACTYTHI pe3yJbTaTH, BigoOpaxeHi y Tabmuii 2.5.

Tabnuys 2.5
O-METHJICH KapOOH1TbHA LCMS peaktiitHoi Buxing
[TpoaykT peaxiii o
CIIOJTyKa cywmitri (%) (%)
O A
0o _ (@]
1 )Sf ~ N ~ 79.82 55.18
o) o)
2.17-a 2.17-b
0 A
0 _ o
2 W ~ N ~ 75.46 53.97
o) o)
2.18-a 2.18-b
0 O
Br (0] _
3 W ~ N7 N O 74.39 69.42
O o)
2192 2.19-b
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Cnonyku 2.17-a Ta 2.18-a mokazamu CXOXI1 pe3yJabTaTd, CIOJIYKH
BUJUBUIMCH 32 JIOTIOMOTOI0 EKCTPakKIlii, Ta OYHUIIAIUCh MLUISIXOM KOJOHKOBOI
xpomarorpadii, mo mo3Bonmiao oTtpumaru pedoBmHH 2.15-b Ta 2.15-b i3
3a/I0BUIbHUMH BUXOJaMHU.

3-TaJIOTeHX1HOJIHYU € IHHUMU OUIIMHT OJIOKaMU B CHHTETUYHIM OpraHiuyHif
XiMii Ta MPOMDKHUM MPOJYKTOM I CHHTE3y OaraThoX 3-3aMmillleHHUX XIHOJIHIB
30KpeMa IpH 3aMiHi aToma rajoreHy Ha aToM a30Ty B KaJITHUHUX peaklifix Ha
nanagieBuX KaTamizaTropax. BUIbIIICTh METOAIB OTpUMaHHS 3-TaJOr€HXIHOJIIHIB
IPYHTYIOTbCS Ha MPSIMOMY BBEJICHHI aTOMa TaJIOTeHY B X1HOJIIHOBE YIpyIyBaHHS
abo HempsmoMy (peakiis 3aHaMmeepa). Bapto Bim3HauWTH, IO KIACHYHI
KoHJieHcallli (peakiisa JloOHepa-Mutnepa, [lditiuurepa un dpignenaepa ) piako
BUKOPUCTOBYETHCS JIJIsl CUHTE3Y 3-TalloreH3aMillleHuX X1HOM1HIB. Lle moB’s3an0 31
3HaYHOIO AaKTUBHICTIO aTOMa TaJoreHy B BIIMOBIAHUX TaJIOTEHKETOHAX 1
MOXJIMBICTIO 3aMIIIIEHHS 1IbOTO aTOMa B MPUCYTHOCTI HYKJICO(D1TIB.

Came ToMy pe3yibTaT BBEJIEHHS y peakiiito Opimienaepa etuwn 3-0pom-2-
okcoreHTaHoary 2.19-a € BaxumBuM. Ilii BIUIMBOM TPUMETUIXJIOPCUIIAHY
B110y/1ach 3aMiHa TaJIOTEHY 1 MICJs BUIIJICHHS Ta KOJOHKOBOI XpomaTorpadii OyB
OTPUMAaHUKN eTHJ 3-XJIOpXiHOJIH-2-KapOokcuaaT 2.19-b i3 3a10BiIbHUM BHXO0I0M
69.42%

2.6.0TpuMaHHs 3-rajioreH XiHoJIiHIiB

[To3uTuBHU pe3ybTaT CIIOHYKAB 0 CIIPOOH OTPUMAaHHS IHINX 3-TaJOTeH
xiHOMiHIB.  Jlns  mouatky  Oynmo  JOCHIIPKEHO, K  BIUIMHE  3aMiHa
TPUMETHJIXJIOPCUIIAHY Ha TpUMETHIOpoMcuiaH aias o6’ekty 2.19-a (Cxema 2.6)
P PI3HUX TeMIepaTypax, pe3yibTaTu HaBeAeH1 y Tabnui 2.6.

Tabnuus 2.6

Temneparypa 2.19-b 2.17-b 2.17-c

25°C - 9.93% -

100°C 2.05% 5.84% 27.57%
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Haxxanb, OakaHuii pe3ynbTaT He OyB JIOCATHYTHM, B IIUX yMOBax Opomin
He cra0inbHui, nponykt 2.19-b OyB imeHTHdiKOBaHMIA y CITITOBHX KUTBKOCTSX,

CIOCTEPIraeThCsl 3HAYHE OCMOJICHHS PEaKIIMHOT CyMIIIIi.

Cxema 2.6
(@] AN
> TMSBr
Br Ov +
VJ\[( NH DMF
(0] éoc
2.19-a 2.1-a
N Br N N
+ +
NP Ov NG Ov NG OH
O 0] 0]
2.19-b 2.17-b 2.17-c

[ammm BapianTomM Oyrna crpoba BBECTH y peakiiio 2-xJjopaneTtodheHOH
(Cxema 2.7). 3a 1OTMIOMOTr0I0 XpOMaTOMacc CHEKTPOMETpli OYyJI0 JOCHIKEHO, 110
peakiiitHa cymim MicTUTh 28.46% LUIBOBOTO XJIOPUAY 1 pa3oM 3 HUM 3HAYHY
KUTbKICTh BUCOKOMOJIEKYJIIPHUX MOOIYHUX MPOAYKTIB. YMOBH peakiii moTpioHO

ONTUMI3YBaTH.

Cxema 2.7

0
Cl ©\AO TMSCI O N
+
NH @ — N7
4 DMF
oc o
100°C

2.20-a 2.1-a 2.20-b

Cl
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Po3zain 3. EkcnepuMeHTa/IbHA YaCTHHA

VYci mporienypu po3po0sieHi 1 MPOBEIEH] y cherianbHii Tapl — (akoHax
BHUCOKOTO TUCKY (pressure tube), 110 31aTHI BUTPUMYBATH THCK JI0 5 aTM Ta HE
JAI0Th JICTKMM pEeareHTaM Ta BUXIIHUM PEUOBHMHAM 3aHINATH Cepy peakiii.
Po34nHHMKY, 10 BUKOPHUCTOBYBAJUCS IJIsl TTPOBEJECHHS peakilii, Oyau mepernaxi
Ta PETENBHO BHUCYIIEH] 1 MicTiiid He Oubie 0,02 monbHux % Bosoru. [Iponernuii
BMICT BOJIOTH KOHTPOJIIOBABCS TUTPyBaHHsAM 3a DimiepoM Ha MpenapaTUBHOMY
tutparopi "Mettler Toledo DL31 KF Titrator". Jlns mpoBeaeHHsS peakiii, 10
noTpeOyBaIM TEPEMINTyBaHHS, & TAKOX IS BHUAUICHHS 1 OYMINCHHS IUIBOBHX
NpoAyKTiB BHKOpucTOBYyBajacbMmardiTHa wimanka (IKA RCT basic). Vi
KOMEpIIMHO JOCTYNHI PEYOBUHM BHUKOPUCTOBYBAJIMCS B  peakiisx 0e3
J0JJTATKOBOTO OYHIIICHHSI.

Crextpu SIMP BuMmipsiHi Ha crektpomerpi Bruker Avance DRX 500: 'H
(500 MI'n), BHyTpimHiii crangapt TMC; °C (125 MI'n), BHyTpiumHiii crangapt
T™MC.

HPLC MS (APSI) ekcnepuMeHTH MOpPOBOJMUIMCH Ha XpoMaTomac
cunektpomerpi Agilent 1100 \ DAD \ MSD VL G1965a. BuxopucroByBaiach
MATKa XIMIYHaA DO3UTUBHA 10H13a1114.

TonkomapoBa xpomarorpadis nmpoBoauiachk Ha mactuHax Silufol UV 254
ta Merck 60F;s,. IlpenmapatuBHa KolloHOYHa Xpomatorpadis TpPOBOAUTIACH 3
BUKOPHUCTAaHHAM cuiikarento 63 — 200 mech, Merck.

3.1.3arajgpHa MeTOAMKA IMUKJIi3amil

Cywmimr 3axumieHoro 2-aminooen3anpaeriay 2.1 (1 Mmmois) Ta BiAOBIAHOT
a-MeTuiaeHKapOoHiipHOT cronyku 2.(8-20)-a (1 mmons) B 15 mia duakoni mjs
MIPOBEJICHHSI peakIlii mpu BUCOKOMY THCKY (pressure tube) poszumssiiace B DMF
(1.5 mu). Jlo po3unHy mpUKamyBaBCs TpUMETWICHIUIXIOpU (4 MMoiib). DiakoH
IIJIbHO 3aKPUBABCs 1 HarpiBaBcs Ha Kuruisguid Macisaii 6ani (100 °C) mporsrom
16 romuu. Ilicns oXonomKeHHS Yy A0 KIMHATHOI TemmepaTrypu (QuiakoH
BigkpuBaBcs. (Veaca! Y cepeaviHi MPUCYTHIM HAIWIIKOBHEM THCK.) PeakiiiiHa

CyMIIl BUUISIACH OJTHUM 3 JBOX METO/IIB:
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Buninenns 1. J{ns conyk 2.12-b ta 2.13-b.

[Ticnss oxONOMKEHHST Ocaj MO0 YTBOPUBCA (DUIBTPYBABCS, MPOMHUBABCS
anieroHiTpuiioM (10mi) Ta MeTwaTpeTOyTHIOBUM eTepoM. OTpumaHHMil ocan —
[[1JIbOBA CIOJIyKa BUCOKOI YUCTOTH

Buninenns 2. J{ns conyk 2.8-b - 2.11-b, 2.15-b - 2.20-b.

[Ticnst 0XOJIOMKEHHSI peakiiiiHa CyMilll BUJIMBAJIach Y HACUUEHUN PO3YMH
noTtamry (20mn). [Ticns boro g0 otpumanoi cycrnensii gogaBascs MTBE (30mn) Ta
CYMIII pEeTeNbHO TMepeMillyBajach. YTBOpPEeHUU ocaj (uibTpyBaBcs. DiabTpar
PO3IIUIABCS 3 JOMOMOIOI0 JIIMIBHOT BOPOHKU. 3 OTpUMaHOI BOAHOI (ha3u Tpudi
npoBoauiack ekcrpakiis MTBE mo 10 mu. O6’eqnana opraniuna ¢asza 5 pas
IpOMHMBANACh  JUCTUIBLOBAHOIO  BOJOIO, Ui NPUOMpPAHHS  3aJIUIIKIB
numMetundopmaminy. OpratHidyHuil po3udMH CyIIUMBCA Haja O€3BOAHUM CYJb(aTom
HaTpilo, (UIBTPYBaBCA Ta YMapIOBAaBCS MPH MOHMKEHOMY THCKY. 3a mHoTpeOu
X1HOJIOHH OYHIIAINCS METOJIOM KOJIOHKOBOI XxpomaTtorpadii (rekcan/MTBE, 4/1).

3.2.CneKTpaJibHi 1aHi OTPMMAHMX PE4YOBUH

2.8-b 1,2,3,4-TeTparinpoakpuanx
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 7.98 (s, 1H), 7.84 (dd, J = 14.1, 8.3 Hz, 2H),
7.62 (t, J=7.7 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 2.97 (dt, J = 25.1, 6.4 Hz, 4H),
1.86 (dg, J = 30.9, 5.8 Hz, 4H).
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) ¢ 135.02, 131.24, 128.89, 128.35, 127.57,
125.95, 33.43, 28.97, 23.19, 22.90.
[M+H]"=184.00

2.9-b 2,3-muriapo-1H-uukaonenTa[b]xinoJin
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 8.08 (s, 1H), 7.96 — 7.76 (m, 2H), 7.64 (ddd, J =
8.4,6.8,1.6 Hz, 1H), 7.54 — 7.37 (m, 1H), 3.09 — 2.96 (m, 4H), 2.13 (p, J = 7.5 Hz,
2H).
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) & 167.53, 146.96, 135.42, 129.90, 128.14,
127.60, 126.96, 125.37, 33.78, 29.85, 23.16.
[M+H]"=170.00
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2.10-b 7,8,9,10-Terparigpo-6 H-uuknorenra b]xinosin
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ¢ 8.00 (s, 1H), 7.86 (dd, J = 22.3, 8.2 Hz, 2H),
7.67 — 7.55 (m, 1H), 7.50 (dd, J = 8.3, 6.6 Hz, 1H), 3.20 — 3.02 (m, 2H), 3.02 -
2.83 (m, 2H), 1.85 (p, J = 5.8 Hz, 2H), 1.69 (p, J = 5.4 Hz, 4H).
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) & 164.11, 145.60, 136.26, 134.14, 128.35,
127.95, 126.93, 126.90, 125.68, 34.30, 31.53, 28.46, 26.63.
[M+H]"=198.20

2.11-b 6,7,8,9,10,11-rekcariapounkyiookra|b]xinoain
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 8.04 (s, 1H), 7.88 (dd, J = 24.3, 8.3 Hz, 2H),
7.64 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.6 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 3.09 (t, J = 6.3 Hz,
2H), 2.95 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 1.86 — 1.61 (m, 5H), 1.36 — 1.27 (m, 4H).
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) ¢ 162.60, 146.36, 134.73, 128.32, 128.01,
127.02, 125.50, 34.43, 32.28, 31.09, 30.60, 25.50, 25.42.
[M+H]"=212.2

2.12-b eTun 1,2,3,4-TeTpariipoakpuauH-2-KapooKCcHIAT TiAPOXIOPU
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 8.89 (s, 1H), 8.39 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.20 (d, J
= 8.3 Hz, 1H), 8.04 (t,J =7.8 Hz, 1H), 7.85 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.15 (9, J = 7.1 Hz,
2H), 3.42 (dd, J = 9.2, 6.0 Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 17.0, 5.4 Hz, 1H), 3.18 (dd, J =
16.9, 9.5 Hz, 1H), 3.04 (tdd, J = 9.1, 5.2, 3.3 Hz, 1H), 2.53 — 2.51 (m, 1H), 2.32
(dt,J=14.1,5.0 Hz, 1H), 2.07 - 1.92 (m, 1H), 1.23 (td, J = 7.2, 1.5 Hz, 3H).
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) & 173.51, 156.42, 131.00, 128.64, 128.18,
126.75, 60.37, 37.28, 33.99, 29.46, 27.41, 23.27, 14.05.
[M+H]"=256.20

2.13-b merna 1,2,3,4-Trerparigpoakpuann-3-KapooKCHIAT IiApoXJIOpHu/I
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 8.83 (s, 1H), 8.41 (d, ] = 8.6 Hz, 1H), 8.19 (d, J
= 8.3 Hz, 1H), 8.03 (t, J=7.5Hz, 1H), 7.83 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 3.68 (d, J = 2.2 Hz,
2H), 3.56 (dd, J = 31.5, 6.8 Hz, 2H), 3.26 — 3.13 (m, 1H), 3.08 (d, J = 6.6 Hz, 2H),
2.23 (s, 1H), 1.99 (d, J = 12.7 Hz, 1H).
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) ¢ 174.37, 156.46, 129.21, 128.74, 127.32, 52.52,
37.57, 3451, 26.40, 24.42.
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[M+H]"=242.22

2.13-c meTna 1,2,3,4-TerparinpoakpuanH-1-kapookcuaaT rigpoxJaopus
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 8.09 (s, 1H), 7.89 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.67 (q, J
=8.7,8.0 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.15 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 3.67 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 3.01 (hept, J = 7.3, 6.4 Hz, 2H), 2.24 — 1.96 (m, 2H), 1.92 (dd, J = 12.1,
6.4 Hz, 2H).
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) & 174.57, 158.64, 146.94, 136.65, 129.76,
128.89 — 127.42 (m), 127.02, 126.23, 52.60, 44.38, 33.10, 26.44, 20.61.
[M+H]"=242.22

2.15-b 2-6en3na-1,2,3,4-Terparinpodenso[b][1,6|nadpTupuann
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7.99 (s, 1H), 7.89 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.83 (d, J
= 8.2 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 8.6, 6.9 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.44 — 7.32
(m, 4H), 7.32 — 7.24 (m, 1H), 3.77 (s, 2H), 3.73 (s, 2H), 3.11 (t, J = 6.0 Hz, 2H),
2.87 (t,J = 6.0 Hz, 2H).
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) & 156.35, 146.35, 138.12, 132.61, 128.74,
128.57, 128.25, 127.89, 127.33, 127.03, 126.43, 125.64, 61.47, 54.78, 50.19,
32.67.
[M+H]"=275.20

2.16-b 2-6en3na-2,3-qurigpo-1H-nipono[3,4-b|xinoain
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ¢ 8.12 (s, 1H), 7.93 (dd, J = 15.1, 8.3 Hz, 2H),
7.69 (t,J=7.7 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.49 — 7.34 (m, 4H), 7.30 (t, J =
7.1 Hz, 1H), 3.98 (d, J = 4.9 Hz, 4H), 3.95 (s, 2H).
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) & 163.39, 146.97, 138.55, 132.21, 128.71,
128.57,128.52, 128.31, 127.96, 127.07, 127.03, 125.86, 59.27, 58.66, 56.04.
[M+H]"=261.20

2.17-b ernaxinouin-2-kapookcuaar
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 8.56 (dd, J = 8.5, 4.8 Hz, 1H), 8.19 — 8.12 (m,
1H), 8.09 (td, J = 8.6, 4.2 Hz, 2H), 7.90 — 7.79 (m, 1H), 7.74 (dt, J = 11.8, 5.7 Hz,
1H), 4.42 (qd, J = 7.3, 4.7 Hz, 2H), 1.37 (td, J = 7.2, 4.7 Hz, 3H).
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13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) & 162.53, 148.04, 146.63, 133.92, 129.67,
129.54, 128.65, 127.24, 126.99, 122.81, 61.38, 14.37.
[M+H]"=202.00

2.18-b eTnn 3-MeTnixiHOJiH-2-KapOOKCHIAT
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 8.33 (s, 1H), 8.05 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.99 -
7.92 (m, 1H), 7.78 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.5 Hz, 1H), 7.68 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.3 Hz,
1H), 4.42 (9, J = 7.1 Hz, 2H), 2.54 (s, 3H), 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) 6 138.12, 130.14, 129.33, 128.63, 127.71, 61.84,
18.96, 14.56.
[M+H]'=216.20

2.19-b eTun 3-xytopxinosin-2-kap6okcuiaar
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) ¢ 8.78 (s, 1H), 8.07 (dd, J = 22.5, 8.4 Hz, 2H),
7.87 (q,J =6.9, 6.2 Hz, 1H), 7.77 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.44 (dq, J = 14.0, 7.1 Hz,
2H), 1.36 (t, J = 7.2 Hz, 3H).
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) o6 164.48, 148.79, 144.57, 137.09, 131.13,
129.14, 128.80, 128.53, 127.46, 123.61, 62.10, 13.95.
[M+H]"=236.00, 238.00
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BUCHOBKHA

VY xoni BUKOHAHHS JaHOT pOOOTH:

JloBeneno edektuBHicth cucremu cucremu TMSCI/DMF y peakmii
Opigenaepa 3a ydacTi 3aXUIIEHOTO OPTO-aMiHOOEH3aIbACTIY.
3anmpornoHoBaHO KOMOIHAIlII0 3aXUCHOI TPymd Ta YMOB peakili, ska
JIO3BOJIUTHh BBOJUTH B PEAKI[il0 HECTAO1IbHI CYyOCTpaTH.

[TpogemoncTpoBano  B3aemonilo  N-Boc-opro-aminoOeH3anpaerizy 3

PI3HUMHU IHUKIIYHUMH KETOHAMH, Ta MTOX1JHUMH MTIPOBHHOTPATHOT KHCIIOTH.
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	Актуальність теми. Хінолін та його похідні є важливим класом гетероциклічних сполук, які широко зустрічаються в природних речовинах, ліках і біологічно активних сполуках. Сполуки на основі цього циклу (Рис.1) виявляють широкий спектр різних біологічни...
	Рис 1. Деякі біоактивні сполуки, що містять хінолін
	Реакція Фрідлендера є одним із прямих і простих методів отримання хінолінового фрагменту, з різноманітними замісниками. Теоретично можливо отримати хінолінові фрагменти практично з будь-якою комбінацією замісників, однак більшість описаних сполук міст...
	Мета і задачі дослідження.  Мета даної роботи полягає у введенні в реакцію Фрідлендера нестійких субтратів, в першу чергу орто-аміноальдегідів та розширення межі застосування даної реакції для препаративного синтезу гетероконденсованих сполук. Для дос...
	Об’єкт дослідження  — захищені орто-амінобензальдегіди , карбонільні сполуки, що містять α-метиленову групу.
	Предмет дослідження — реакції гетероциклізації захищених ортоаміноальдегідів з α-метиленкарбонільними сполуками з замиканням хінолінового циклу, реакція Фрідлендера, використання захисних груп.
	Методи дослідження — органічний синтез,  ЯМР-спектроскопія на ядрах 1H та 13C, LCMS-спектрометрія, препаративна рідинна хроматографі, високоефективна рідинна хроматографія.
	Особистий внесок здобувача. Систематизація літературних даних, планування дослідження, основний обсяг експериментальної роботи, узагальнення отриманих результатів, аналіз спектральних досліджень та встановлення будови отриманих сполук виконані особист...
	Структура і обсяг роботи. Кваліфікаційна робота викладена на 47 сторінках і складається з вступу, трьох розділів, висновку, переліку використаних джерел (65 найменувань), містить 1 рисунок, 31 схему та 11 таблиць. Перший розділ (літературний огляд) пр...
	ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ ТА ПОЗНАЧЕНЬ
	Розділ 1. Літературний огляд
	1.1.Загальні відомості про реакцію Фрідлендера

	У 1882 році Фрідлендер отримав хінолін шляхом конденсації орто-аміно бензальдегіду з ацетальдегідом у присутності гідроксиду натрію. Цей тип реакцій досі широко досліджується, і в найзагальнішому вигляді його можна визначити як конденсацію між орто-ам...
	Схема 1.1 Загальна схема реакції
	1.2.Механізм реакції

	Попри те, що дана реакція відома уже понад 140 років, її механізм досі однозначно не встановлений. Експериментальні дані свідчать про те, що існує два основних шляхи протікання реакції (Схема 1.2).
	Перший передбачає, що початковою, лімітуючою стадією є міжмолекулярна альдольна реакція з утворенням продукту 1.6, який перетворюється у хінолін через проміжний продукт 1.5. Для підтвердження гіпотези єнони 1.8 – продукти елімінації води з альдолів 1...
	Схема 1.2 Механізм реакції
	Альтернативний шлях передбачає утворення основи Шиффа 1.4 з орто-аміно заміщеної ароматичної карбонільної сполуки 1.1 та карбонільної сполуки 1.2, яка вступає у внутрішньомолекулярну альдольну реакцією з подальшим утворенням гідроксиіміну 1.5. Після ц...
	Схема 1.3. Протікання реакції Фрідлендера по механізму 2
	1.3.Різноманіття субстратів та межі застосування

	Особлива цінність реакції Фрідлендера значною мірою зумовлена широким діапазоном сумісності функціональних груп.
	Для карбонільної сполуки, що містить реакційноздатну альфа-метиленову групу, R3 може бути воднем, алкілом, арилом, алкокси або аміном, а R4 може бути водневим, алкільним, нітро, ацильним, карбокси, карбоксамідним, ціано, гідроксильним, сульфонільним ч...
	Для вирішення проблеми регіоселективності при введенні в реакцію несемитричних кетонів існує варіант введення фосфонату для активації лише цільової метиленової групи (Схема 1.4) [12F ].
	Схема 1.4
	Іншим способом є використання каталізаторів, які направляють реакцію, і дозволяють отримати переважно один з ізомерів. Яскравим прикладом цього підходу є використання 1,3,3-триметил-6-азабіцикло[3.2.1]октану (TABO) [13F ], який дозволяє отримати в осн...
	Схема 1.5
	Також можливе зміщення регіоселективності в сторону 2,3-заміщених продуктів при використанні хлориду олова (Схема 1.6) [14F ] чи тетрафторборату 1-бутилімідазолу (Схема 1.7) [15F ].
	Схема 1.6
	Схема 1.7
	У 1994 році було продемонстровано введення в реакцію Фрідлендера такого незвичного субстрату як креатинін (Схема 1.8) [16F ]
	Схема 1.8
	Для підвищення активності кетогрупи застосовують метоксими, наприклад (Схема 1.9) [17F ]:
	Схема 1.9
	Єдиним обмеженням щодо 2-амінокарбонільних компонентів є їхня стабільність при основних чи кислотних умовах, які використовуються для каталізу реакції. Замісник R2 може бути воднем, алкілом, арилом тощо. Більшість 2-амінозаміщених карбонільних сполук,...
	Схема 10
	Схема 1.11
	і навіть речовини без ароматичного циклу (3-аміноакролеїни) (Схема 1.12) [20F ]
	Схема 1.12
	З іншої сторони введення альфа-амінокарбонільних сполук на основі різноманітних гетероциклів досліджене недостатньо, через те що вони самі по собі не стійкі та здатні до міжмолекулярних реакцій, полімеризацій, та розкладання. Як збагачені електронами...
	Поширеною стратегією для уникнення самоконденсацій є розбиття циклізації на 2 етапи, використовуючи в якості вихідної сполуки орто-нітрокарбонільні похідні (Схема 1.13). На першому етапі відбувається конденсація, а на другому відновлення аміногрупи і ...
	Схема 1.13
	Також це перетворення реалізується одностадійно при використанні суміші хлоридів олова та цинку. Похідне амінобензальдегіду не виділяється, а in situ перетворюється на хінолін (Схема 1.14). Цей протокол працює в м’яких умовах та є ефективним і високоп...
	Схема 1.14
	Іншим методом є використання фталоціанінового комплексу кобальту(I) Li[CoPc] в слабоосновних умовах у протонних розчинниках (спиртах) для відновлення (Схема 1.15). Реакція протікає чисто та регіоселективно, та сумісна з багатьма функціональними групам...
	Схема 1.15
	Ще одним цікавим підходом є введення в реакцію азидів (Схема 1.16). В основних умовах, відбувається діазотрансфер від азоальдегіду до карбонільної компоненти, а потім закриття циклу [29F ].
	Схема 1.16
	Ще одним способом уникнути побічних реакцій є використання ацеталей. Даний метод був продемонстрований на прикладі етиленової ацеталі (Схема 1.17). В кислих умовах реакції захист знімається одночасно з закриттям циклу [30F ].
	Схема 1.17
	У модифікації Боше використовується відповідний N-(2-амінобензиліден)-п-толуїдин, який взаємодіє з кетоном, під дією піпіридину [31F ] (Схема 1.18).
	Схема 1.18
	Іншим варіантом подолання цієї проблеми, є модифікація аміногрупи певною захисною групою, що динамічно зніматиметься в процесі реакції. Особливо актуальним цей варіант є при введенні в реакцію ортоаміноальдегідів.
	1.4.Умови протікання реакції для незахищених субстратів
	1.4.1.Основний каталіз


	Найперші дослідження Фрідлендера проводились ще у кінці 19 століття[32F ]. Було показано можливість отримання хінолін, хінальдину, фенілхіноліну та інших похідних при додаванні до розчину їдкого натру альфа-амінобензальдегіду та відповідних кетонів, а...
	Схема 1.19
	Також було виявлено, що при простому сплавлянні компонентів без лугу циклізація також відбувається, проте продукти реакції інші (Схема 1.20).
	Схема 1.20
	Загалом лужний каталіз довів свою ефективність і застосовується для широкого кола субстратів. Розглянемо декілька варіантів каталізаторів основної природи, узагальнені дані про які наведені у таблиці 1.1:
	Таблиця 1.1 Деякі основні каталізатори
	Повідомлялося про синтез різних 2-заміщених хінолінів з 2-аміноарилальдегідів і метилкетонів з високим виходом та регіоселективністю у присутності біциклічного похідного піролідину TABO [14].
	Ефективним методом є синтез похідних хіноліну за допомогою конденсації Фрідлендера 2-аміноарилальдегідів з α-метиленкарбонільними сполуками в присутності каталітичних кількостей етоксиду натрію. Реакцію проводили в EtOH при кип’ятіння зі зворотним хол...
	Описано каталізований проліном синтез 2-заміщених похідних 4-трифторметилхіноліну. Коли як каталізатор використовували NaOH продукти 4-трифторметилхіноліну отримували у вигляді суміші ізомерів через низьку регіоселективність альдольних реакцій, але пр...
	В іншій роботі повідомляється про синтез хінолінів і хінолін-2(1H)-онів Фрідлендером у присутності матеріалів MCM-41 з прищепленими аміногрупами в толуолі при 100  C. Автори повідомили, що за наявності різних аміногруп вихід продуктів і регіоселективн...
	1.4.2.Йонні рідини

	Нещодавно кілька іонних рідин, таких як 1-бутілімідазолію тетрафторборат, піридиній гідросульфат н-бутансульфонової кислоти на основі MCM-41 і полі(4-вінілпіридиній бутансульфонової кислоти) гідросульфат використовувалися як каталізатор або/та середов...
	Таблиця 1.2
	Палімкар та ін. синтезували кілька іонних рідин на основі солей 1-бутілімідазолію з різними аніонами (такими як Br-, Cl-, BF4-, PF6-, ClO4-) і використовували їх у синтезі хінолінів. Вони виявили, що 1-бутілімідазолію тетрафторборат [Hbim]BF4 є найкра...
	Нанорозмірний MCM-41 на носії (BSPY)HSO4 , ((BSPY)HSO4/MCM-41) був використаний у синтезі хінолінів як ефективний каталізатор. Результати показали, що з точки зору часу реакції каталізатор з 23 мас.% (BSPY)HSO4 має найкращу каталітичну активність [37]...
	Кіасат та ін. використовували полі(4-вінілпіридиній бутансульфокислоти) гідрогенсульфат, P(4-VPBSA)HSO4, як ефективний гетерогенний твердий кислотний каталізатор для синтезу заміщених без розчинників. Реакцію проводили при 110  C, і продукти були отри...
	1.4.3.Наноматеріали

	В останні роки нанокаталізатори стали активною сферою досліджень, оскільки ці матеріали виявляють кращу каталітичну активність завдяки великій площі поверхні. У літературі є лише кілька згадок про синтез хінолінів, каталізований  наноматеріалами (Схем...
	Таблиця 1.3
	Повідомлялося про синтез полізаміщених хінолінів з о-аміноарилкетонів та α-метиленкетонів в присутності нанокристалічного оксиду алюмінію [39].  Автори заначили, що наночастинки Al2O3 є більш ефективними, ніж інші описані каталізатори, такі як Ag3PW12...
	Схема 1.21
	Наночастинки оксиду нікелю каталізують синтез похідних хіноліну з високим виходом і селективністю. У цій процедурі етанол виявився кращим розчинником, ніж толуол, ацетонітрил, дихлорметан і тетрагідрофуран. Крім того, найкращі результати були отримані...
	Нещодавно Джафарзаде та ін. синтезували магнітно відновлювані нанокаталізатори ядро-оболонка Fe3O4@SiO2-APTES-TFA, а потім цей нанокаталізатор був використаний для синтезу хінолінів з різних циклічних і ациклічних дикарбонільних сполук без розчинників...
	1.4.4.Кислотний каталіз
	1.4.4.1.Кислоти Брьонстеда


	Кислотні каталізатори Брьонстеда, як рідкі, так і тверді широко використовуються для реакції Фрідлендера.
	Повідомлялося про синтез 2-заміщених і 2,3-дизаміщених 4-перфторалкілхінолінів реакцією 2-перфторациланілінів з єнолізованими кетонами і β-дикетонами, при каталізі сірчаною кислотою [41F ]. Сульфамінова кислота (NH2SO3H) є одним із твердих кислотних к...
	Повідомлялося про синтез похідних хіноліну у присутності каталітичних кількостей кремній сірчаної. Каталізатор можна легко приготувати з комерційно доступних вихідних матеріалів, також його можна відновити з реакційної суміші [44F ].
	В іншій публікації автори досліджували синтез різних полізаміщених хінолінів використовуючи p-TsOH без розчинників. Реакцію проводили в умовах мікрохвильового опромінення та звичайного нагрівання. [45F ]. У схожих умовах досліджувалися можливості ката...
	Дабірі та ін. використовували щавлеву кислоту як ефективний та екологічний каталізатор для синтезу хінолінів  з високим виходом в умовах без розчинників [47F ].
	Сульфоновані целюлоза та крохмаль ефективні та біологічно деградабельні тверді кислотні каталізатори. Вони були використані для синтезу хінолінів з високим виходом. Реакція проходила протягом кількох хвилин в середоищі без розчинників. Автори не відзн...
	Вольфрамофосфорну кислоту (H3PW12O40) використовували як придатний для переробки гетерополікислотний каталізатор. Усі реакції проводили в умовах без розчинників при 80  C протягом 2 годин. Автори продемонстрували, що каталізатор можна повторно викорис...
	o-Бензендісульфонімід як ефективний кислотний каталізатор багаторазового використання  досліджувавсядля синтезу хінолінів.  Продукти реакції як з циклічними, так і з ациклічними кетонами, дикетонами та β-кетоефірами були отримані з високим виходом в с...
	Реакції Фрідлендера ефективно каталізується 1,3-дисульфоновою кислотою імідазолію DSIMHS в умовах без DSIMHS діє як донор протонів і активує карбонільну групу для нуклеофільної атаки NH2. Каталізатор можна відновити та повторно використати щонайменше ...
	Дані вищезазначених публікацій систематизовані у наступній таблиці:
	Таблиця 1.4
	1.4.4.2.Кислоти Льюїса

	Кислоти Льюїса, такі як Y(OTf)3, Nd(NO3)3*6H2O, CeCl3*7H2O, Zr(NO3)4 або Zr(HSO4)4, NiCl2,6H2O, ZrO2 і CAN були використані для каталізу реакції Фрідлендера (Таблиця 1.5).
	Повідомлялося про каталізований Y(OTf)3 синтез хінолінів у шляхом конденсації 2-аміноарилкетонів з α-метиленкетонами з хорошим виходом. Автори зазначили, що серед різних трифлатів металів, таких як Nd(OTf)3, Lu(OTf)3, Cu(OTf)2, Ce(OTf)3 та Yb(OTf)3, д...
	Синтез полізаміщених хінолінів був каталізований гексагідратом нітрату неодиму (III) в етанолі при кімнатній температурі. Автори продемонстрували ефективність Nd(NO3)3*6H2O шляхом порівняння з іншими кислотами Льюїса, такими як FeCl3, RhCl3, Sm(NO3)3,...
	Реакція Фрідлендера була ефективно каталізована CeCl3*7H2O при кімнатній температурі. Реакція може бути здійснена в кількох розчинниках, таких як CH3CN, THF і EtOH. При повторному використанні каталізатора лише після третього циклу спостерігалося незн...
	Zr(NO3)4 і Zr(HSO4)4 були використані в синтезі хінолінів у водному середовищі. Хоча інші кислоти Льюїса, такі як Al(HSO4)3, FeCl3*6H2O, ZnCl2, Bi(NO3)3, AlCl3 теж каталізуваали ці реакції, цирконієві солі давали швидший результат[56F ].
	Повідомлялося про чистий та ефективний протокол синтезу хіноліну Фрідлендера з використанням NiCl2*6H2O як каталізатора в умовах без розчинників [57F ]. Цирконій (ZrO2) також був використаний у реакції Фрідлендера в умовах без розчинників із високим і...
	CAN (церій амоній нітрат) використовувався як каталізатор при кімнатній температурі в метанолі. Бажані продукти отримували з високим виходом за короткий час [59F ].
	Таблиця 1.5
	1.5.Умови протікання реакції для захищених субстратів

	В даній роботі досліджується введення захищених субстратів у реакцію Фрідлендера. Такий підхід особливо актуальний при використанні аміноальдегідів в якості субстратів. На даний момент в літературі зустрычаються лише поодинокі випадки таких протоколів.
	Особливістю такого підходу є застосування ацетофобних захистів та кислотних умов реакції. Яскравим прикладом є застосування ацильного захисту (Схема 1.22) [60F ].
	Схема 1.22
	Також можливе введення BOC-захищених субстратів. Цікавим є двох стадійне перетворення з початковою конденсацією в основних умовах та подальшою циклізацією в кислотних (Схема 1.23) [61F ].
	Схема 1.23
	Ще одним варіантом є використання півалоїл захищених субстратів [62F ]. Реакція проводиться з використання сильної основи біс(триметилсиліл)аміду калію (Схема 1.24).
	Схема 1.24
	Розділ 2. Обговорення експерементальної частини
	Для вирішення задачі введення в реакцію Фрідлендера захищених субстратів нам необхідно обрати модельні реагенти, захисну групу та умови проведення реакції. Найпростішим субстратом для даної реакції є 2-аміно бензальдегід, для якого існує безліч проток...
	2.1.Синтез захищених орто-амінобензальдегідів

	Першим етапом дослідження є синтез захищених субстратів. Виходячи з літературних даних оберемо наступні захисні групи Boc (трет-бутокси карбонільну), Ac (ацетильну), Piv (півалоїльну). Всі речовини синтезовано згідно описаних протоколів. Сполука 2.1-a...
	Схема 2.1
	Сполука 2.1-b також отримувалась з 2-амінофенілметанолу 2.4, який спочатку ацилювався у метилені при нормальних умовах, а потім без очистки, ацетильна група знімалась зі спиртової функції водним розчином гідроксиду натрію. Після цього проміжний продук...
	Схема 2.2
	Речовина 2.1-c була отримана з аніліну, який спочатку ацилювався півалоїл хлоридом, а потім формілювався [63].
	Схема 2.3
	2.2.Підбір захисної групи та умов реакції

	Модельною карбонільною компонентою оберемо циклогексанон – активний та симетричний реагент, використання якого спрощує трактування експериментальних даних.
	Схема 2.4
	Оскільки початково обрано стратегію кислотного каталізу протестуємо наступні умови реакції, які довели свою ефективність для незахищених субстратів. При виборі умов ми керувались тим, що кислоти мають легко видалятися з реакційних сумішей та не спотво...
	Результати відображені у Таблиці 2.1 . Для зняття Ac та Piv жорсткіші умови аніж представлені тут. З іншої сторони система CF3SO3H/Tol є не достатньо жорсткою для повного зняття боку та викликає багато побічних продуктів, це ж саме стосується проведен...
	Таблиця 2.1
	Оскільки перед нами стоїть задача введення нестійких субстратів, варто дослідити, як проходить ця реакція при різних температурних режимах. Результати відображені у таблиці 2.2. Таким чином реакція починає відбуватися вже при кімнатних умовах, але най...
	Таблиця 2.2
	2.3.Взаємодія з циклічними кетонами

	Після визначення умов реакції та захисної групи, спробуємо ввести в реакцію Фрідлендера найпростіші (симетричні та активні) α-метиленкарбонільні сполуки. Реакції проводились в умовах описаних вище. Після нагрівання реакційні суміші охолоджувались і ви...
	Таблиця 2.3
	2.4.Взаємодія із заміщеними циклічними кетонами

	Оскільки введення в реакцію найпростіших кетонів виявилось успішним, було прийняте рішення ускладнити задачу і протестувати циклічні кетони, які містять функціональні групи,  наприклад складно ефірну, чи аміногрупу.  Результати відображені у таблиці 2.4.
	При охолодженні реакційної суміші сполука 2.12-b викристалізовувалась з диметилформаміду у вигляді гідрохлориду. Осад фільтрувався, промивався ацетонітрилом та МТБЕ. Таким чином було отримано сполуку 2.12-b з виходом 87.34%. Схожа ситуація спостерігал...
	Таблиця 2.4
	Зовсім інший результат спостерігався у випадку 2.14-a. В ході реакції можливе утворення двох інтермедіатів 2.14-c та 2.14-d, з яких лише один (2.14-d) має змогу циклізуватися (Схема 2.5). Тому у реакційній суміші містилось лише 16.52% цільової речовин...
	Схема 2.5
	Бензил піперидон у даній реакції показав дуже хороший результат. Після виділення сполука 2.15-b була отримана з виходом 90.83. Зовсім інший результат показав бензил піролідинон 2.16-a. Під час проходження реакції відбувалося значне осмолення, тому, п...
	2.5.Взаємодія із похідними піровиноградної кислоти

	Введення різноманітних похідних піруватів дозволяє отримувати хіноліни з карбоксильною групою у другому положенні і також дає можливість додаткової функціоналізації у 3 положенні кільця. Були отримані наступні результати, відображені у таблиці 2.5.
	Таблиця 2.5
	Сполуки 2.17-a та 2.18-a показали схожі результати, сполуки виділялись за допомогою екстракції, та очищались шляхом колонкової хроматографії, що дозволило отримати речовини 2.15-b та 2.15-b із задовільними виходами.
	3-галогенхіноліни є цінними білдинг блоками в синтетичній органічній хімії та проміжним продуктом для синтезу багатьох 3-заміщених хінолінів зокрема при заміні атома галогену на атом азоту в калітичних реакціях на паладієвих каталізаторах. Більшість м...
	Саме тому результат введення у реакцію Фрідлендера етил 3-бром-2-оксопентаноату 2.19-a є важливим. Під впливом триметилхлорсилану відбулась заміна галогену і після виділення та колонкової хроматографії був отриманий етил 3-хлорхінолін-2-карбоксилат 2....
	2.6.Отримання 3-галоген хінолінів

	Позитивний результат спонукав до спроби отримання інших 3-галоген хінолінів. Для початку було досліджено, як вплине заміна триметилхлорсилану на триметилбромсилан для об’єкту 2.19-a (Схема 2.6) при різних температурах, результати наведені у таблиці 2.6.
	Таблиця 2.6
	Нажаль, бажаний результат не був досягнутий, в цих умовах бромід не стабільний, продукт 2.19-b був ідентифікований у слідових кількостях, спостерігається значне осмолення реакційної суміші.
	Схема 2.6
	Іншим варіантом була спроба ввести у реакцію 2-хлорацетофенон (Схема 2.7). За допомогою хроматомасс спектрометрії було досліджено, що реакційна суміш містить 28.46% цільового хлориду і разом з ним значну кількість високомолекулярних побічних продуктів...
	Схема 2.7
	Розділ 3. Експериментальна частина
	Усі процедури розроблені і проведені у спеціальній тарі – флаконах високого тиску (pressure tube), що здатні витримувати тиск до 5 атм та не дають летким реагентам та вихідним речовинам залишати сферу реакції. Розчинники, що використовувалися для пров...
	Спектри ЯМР виміряні на спектрометрі Bruker Avance DRX 500: 1Н (500 МГц), внутрішній стандарт ТМС; 13С (125 МГц), внутрішній стандарт ТМС.
	HPLC MS (APSI) експерименти проводились на хроматомас спектрометрі Agilent 1100 \ DAD \ MSD VL G1965a. Використовувалась мягка хімічна позитивна іонізація.
	Тонкошарова хроматографія пpоводилась на пластинах Silufol UV 254 та Merck 60F254. Препаративна колоночна хроматографія проводилась з використанням силікагелю 63 – 200 meсh, Merck.
	3.1.Загальна методика циклізації

	Суміш захищеного 2-амінобензальдегіду 2.1 (1 ммоль) та відповідної α-метиленкарбонільної сполуки 2.(8-20)-a (1 ммоля) в 15 мл флаконі для проведення реакцій при високому тиску (pressure tube) розчинялась в DMF (1.5 мл). До розчину прикапувався тримети...
	Виділення 1. Для сполук 2.12-b та 2.13-b.
	Після охолодження осад що утворився фільтрувався, промивався ацетонітрилом (10мл) та метилтретбутиловим етером. Отриманий осад – цільова сполука високої чистоти
	Виділення 2. Для сполук 2.8-b - 2.11-b, 2.15-b - 2.20-b.
	Після охолодження реакційна суміш виливалась у насичений розчин поташу (20мл). Після цього до отриманої суспензії додавався МТБЕ (30мл) та суміш ретельно перемішувалась. Утворений осад фільтрувався. Фільтрат розділявся з допомогою ділильної воронки. З...
	3.2.Спектральні дані отриманих речовин

	2.8-b 1,2,3,4-тетрагідроакридин
	1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.98 (s, 1H), 7.84 (dd, J = 14.1, 8.3 Hz, 2H), 7.62 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 2.97 (dt, J = 25.1, 6.4 Hz, 4H), 1.86 (dq, J = 30.9, 5.8 Hz, 4H).
	13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ 135.02, 131.24, 128.89, 128.35, 127.57, 125.95, 33.43, 28.97, 23.19, 22.90.
	[M+H]+=184.00
	2.9-b 2,3-дигідро-1Н-циклопента[b]хінолін
	1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.08 (s, 1H), 7.96 – 7.76 (m, 2H), 7.64 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.6 Hz, 1H), 7.54 – 7.37 (m, 1H), 3.09 – 2.96 (m, 4H), 2.13 (p, J = 7.5 Hz, 2H).
	13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 167.53, 146.96, 135.42, 129.90, 128.14, 127.60, 126.96, 125.37, 33.78, 29.85, 23.16.
	[M+H]+=170.00
	2.10-b 7,8,9,10-тетрагідро-6Н-циклогепта[b]хінолін
	1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.00 (s, 1H), 7.86 (dd, J = 22.3, 8.2 Hz, 2H), 7.67 – 7.55 (m, 1H), 7.50 (dd, J = 8.3, 6.6 Hz, 1H), 3.20 – 3.02 (m, 2H), 3.02 – 2.83 (m, 2H), 1.85 (p, J = 5.8 Hz, 2H), 1.69 (p, J = 5.4 Hz, 4H).
	13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 164.11, 145.60, 136.26, 134.14, 128.35, 127.95, 126.93, 126.90, 125.68, 34.30, 31.53, 28.46, 26.63.
	[M+H]+=198.20
	2.11-b 6,7,8,9,10,11-гексагідроциклоокта[b]хінолін
	1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.04 (s, 1H), 7.88 (dd, J = 24.3, 8.3 Hz, 2H), 7.64 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.6 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 3.09 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.95 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 1.86 – 1.61 (m, 5H), 1.36 – 1.27 (m, 4H).
	13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 162.60, 146.36, 134.73, 128.32, 128.01, 127.02, 125.50, 34.43, 32.28, 31.09, 30.60, 25.50, 25.42.
	[M+H]+=212.2
	2.12-b етил 1,2,3,4-тетрагідроакридин-2-карбоксилат гідрохлорид
	1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.89 (s, 1H), 8.39 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.20 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.04 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.85 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.15 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.42 (dd, J = 9.2, 6.0 Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 17.0, 5.4 Hz, 1H), 3.18 (dd, J = ...
	13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 173.51, 156.42, 131.00, 128.64, 128.18, 126.75, 60.37, 37.28, 33.99, 29.46, 27.41, 23.27, 14.05.
	[M+H]+=256.20
	2.13-b метил 1,2,3,4-тетрагідроакридин-3-карбоксилат гідрохлорид
	1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.83 (s, 1H), 8.41 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.19 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.03 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.83 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 3.68 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 3.56 (dd, J = 31.5, 6.8 Hz, 2H), 3.26 – 3.13 (m, 1H), 3.08 (d, J = 6.6 Hz, 2H),...
	13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ 174.37, 156.46, 129.21, 128.74, 127.32, 52.52, 37.57, 34.51, 26.40, 24.42.
	[M+H]+=242.22
	2.13-c метил 1,2,3,4-тетрагідроакридин-1-карбоксилат гідрохлорид
	1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.09 (s, 1H), 7.89 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.67 (q, J = 8.7, 8.0 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.15 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 3.67 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 3.01 (hept, J = 7.3, 6.4 Hz, 2H), 2.24 – 1.96 (m, 2H), 1.92 (dd, J = 12.1,...
	13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ 174.57, 158.64, 146.94, 136.65, 129.76, 128.89 – 127.42 (m), 127.02, 126.23, 52.60, 44.38, 33.10, 26.44, 20.61.
	[M+H]+=242.22
	2.15-b 2-бензил-1,2,3,4-тетрагідробензо[b][1,6]нафтиридин
	1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.99 (s, 1H), 7.89 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 8.6, 6.9 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.44 – 7.32 (m, 4H), 7.32 – 7.24 (m, 1H), 3.77 (s, 2H), 3.73 (s, 2H), 3.11 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.8...
	13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 156.35, 146.35, 138.12, 132.61, 128.74, 128.57, 128.25, 127.89, 127.33, 127.03, 126.43, 125.64, 61.47, 54.78, 50.19, 32.67.
	[M+H]+=275.20
	2.16-b 2-бензил-2,3-дигідро-1Н-піроло[3,4-b]хінолін
	1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.12 (s, 1H), 7.93 (dd, J = 15.1, 8.3 Hz, 2H), 7.69 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.49 – 7.34 (m, 4H), 7.30 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 3.98 (d, J = 4.9 Hz, 4H), 3.95 (s, 2H).
	13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 163.39, 146.97, 138.55, 132.21, 128.71, 128.57, 128.52, 128.31, 127.96, 127.07, 127.03, 125.86, 59.27, 58.66, 56.04.
	[M+H]+=261.20
	2.17-b етилхінолін-2-карбоксилат
	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 8.56 (dd, J = 8.5, 4.8 Hz, 1H), 8.19 – 8.12 (m, 1H), 8.09 (td, J = 8.6, 4.2 Hz, 2H), 7.90 – 7.79 (m, 1H), 7.74 (dt, J = 11.8, 5.7 Hz, 1H), 4.42 (qd, J = 7.3, 4.7 Hz, 2H), 1.37 (td, J = 7.2, 4.7 Hz, 3H).
	13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ 162.53, 148.04, 146.63, 133.92, 129.67, 129.54, 128.65, 127.24, 126.99, 122.81, 61.38, 14.37.
	[M+H]+=202.00
	2.18-b етил 3-метилхінолін-2-карбоксилат
	1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.33 (s, 1H), 8.05 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.99 – 7.92 (m, 1H), 7.78 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.5 Hz, 1H), 7.68 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 4.42 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.54 (s, 3H), 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
	13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ 138.12, 130.14, 129.33, 128.63, 127.71, 61.84, 18.96, 14.56.
	[M+H]+=216.20
	2.19-b етил 3-хлорхінолін-2-карбоксилат
	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 8.78 (s, 1H), 8.07 (dd, J = 22.5, 8.4 Hz, 2H), 7.87 (q, J = 6.9, 6.2 Hz, 1H), 7.77 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.44 (dq, J = 14.0, 7.1 Hz, 2H), 1.36 (t, J = 7.2 Hz, 3H).
	13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 164.48, 148.79, 144.57, 137.09, 131.13, 129.14, 128.80, 128.53, 127.46, 123.61, 62.10, 13.95.
	[M+H]+=236.00, 238.00
	ВИСНОВКИ
	У ході виконання даної роботи:
	• Доведено ефективність системи системи  TMSCl/DMF у реакції Фрідлендера за участі захищеного орто-амінобензальдегіду.
	• Запропоновано комбінацію захисної групи та умов реакції, яка дозволить вводити в реакцію нестабільні субстрати.
	• Продемонстровано взаємодію N-Boc-орто-амінобензальдегіду з різними циклічними кетонами, та похідними піровиноградної кислоти.
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