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AHOTANIA

[TaBnoBcrka FO.B. Jliazoketonu, moxigHi a-aminokuciaoT (AADDK), sk
CUHTOHU [l CUHTE3y KOHJICHCOBaHUX 1Mima30iiB. — BumyckHa kBamidikaiiiiiHa
pobota Marictpa 3a cnemianbHicTio 102 Ximist «XiMmist Ta HAHOMAaTepialny

Y pobGori Oyma BUKOpHUCTaHA BXKE ICHYHOYAa CTpaTerisi CHUHTE3y
IMIJJa30MIPUANHIB, MPOJAEMOHCTPOBaHA MOMJIMBICTh JECTPYKIl Ta BIAHOBJICHHS
OipUIMHOBOIO LHMKIY, TakoX OyJo MigiOpaHo HOBI YMOBHM peakiiil. OTpumani
pe3yabTaTh MOXYTh OyTH BUKOPUCTAHI JJIsI CHHTE3Y KOHJEHCOBAaHUX IM17a30JIiB 3
J1a30KETOHIB 3 BUCOKOIO pPeriocneuiuHICTIO Ta CTePEOCEICKTUBHICTIO.

KurouoBi ciioBa: iMia3onipunHu, A1a30KETOHU, TE€TEPOIIUKIIIYHI CIIOTYKH,

TaJIOTCHKCTOHH.
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BCTYII

KoHaeHcoBaHI TeTepOLMKIIYHI CIONYKH, Takl SK IMITa30MIpUIMHU, €
BOXJIMBUM KJacOM OpTaHIYHUX CIONXYK. BOHM MaioTh IMIUPOKHNA CHEKTP
MPaKTUYHOTO 3aCTOCYBAHHS, BKJIIOYAIOUM MEIUYHY XIMIIO, arpoximito Ta
MaTepiaro3HaBCTBO.

VY cdepi arpoximii iMiZa30MIPUIAMHOBI CIOIYKH BHKOPUCTOBYIOTHCA SIK
THCEKTULMIU Ta QYHTILUAN IS 3aXUCTY POCIUH BiJl IIKITHUKIB Ta XBOPOO.

Takoxx 1MiJ1a30MIpUIMHOBI CIOJYKH MOXYTh OyTH BHUKOPHCTAaHI ISt
CTBOPEHHS TOJIMEPHUX MaTepiajiB 3 MABUIICHOI TEPMOCTIMKICTIO Ta
MEXaHIYHUMH BIaCTHUBOCTsIMH [1].

KpiM 3a3HaueHux BuIle 3aCTOCYBaHb, II CIOJIYKH MalOTh IHIII BaXKJIUBI
BJIACTUBOCTI, SIKi I03BOJIAIOTh BUKOPUCTOBYBATH iX B IIMPOKOMY KOJII TPUKIIATHIX
3aaa4. Tak, IesKi IMiIa30MmipUANHOBI CITOJTYKH MOXKYTh B3a€EMOJIIATH 3 OUTKaMH, sIKi
KOHTPOJIFOIOTh ~ MOJICKYJISIPHI ~ 1HCTPYMEHTH  KJIITHHH, 10 3a0e3medye ix
BUKOPHUCTAHHS B JIOCHIUKCHHSX KIITUHHOTO LUKy Ta MOAUTY KITHH. Takox
MOXXYTh OyTH BUKOPHUCTaHI SIK KaTajai3aTOpH XIMIUHUX PEAKIIf Ta K KOMIIOHCHTH
CIIEKTPOHHHUX MPUCTPOIB, 30KpEMa, OpraHiuHUX CBITI0MI0dIB [2].

AJe HaiyacTile MOXiHI MUX CIOJYK BUKOPUCTOBYIOTHCS Y MEIMYHIN XiMii.
BoHM MOXyTb NpOSIBIATH NPOTUTPUOKOBY, aHTHOAKTEpiaJibHY, NMPOTUIIYXIUHHY,
KAPO3HIDKYBaJIbHY, TMPOTUBUPA3KOBY, AHKCIONITHUYHY, KapAIOCTUMYIIOYY Ta
aHTHOCTEOOpOTHYHY 1ito [1].

Came 3aBAsSKM TakOMy pI3HOMaHITHOMY CIEKTPY BUKOPHUCTaHHS
AKTyaJIbHICTh PO3POOKM HOBHX, a00 pPO3MIMPEHHS CHUHTETUYHOTO TOTEHITIATy

CTapuX METOJIIB I0CI HE BTPATHIIO CBOIO aKTYaIbHICTb.



PO3J1J 1. OI'JISII JIITEPATYPU
1.1. ImixazonipuauH Ta HOro NpaKkTU4He BUKOPHCTAHHS

Sk Oyno 3a3HavyeHO BUIIE, IMITA30MIPUIUHHA - a30TOBMICHI KOHJEHCOBaH1
OILMKIIIYH] F€TEPOLUKIIIYHI CIIOIYKH, BBAXKAIOThCS IPUBLIICHOBAHUMHU KapKacaMmH B
rajy3i MeIM4YHOI XiMii 3aBASIKM IXHIA 3AaTHOCTI BHSIBISTH IIMPOKUHA CIEKTP
(apmakosI0riuHOT akTHBHOCTI.[1].

Hampukman, npeski iMiga3omipuMiguHU, Taki sK 3-aMiHO-2-1MiJ1a30J1iH,
JE€MOHCTPYIOTh MPOTUTPUOKOBY Ta MPOTUMIKPOOHY aKTUBHICTh, B TOM Yac sIK 1HIII,
Taki K Mi100(eHIH, MalOTh MPOTUITYXJIMHHY aKTUBHICTh Ta BUKOPUCTOBYIOTHCS SIK
aHTHKAHIIEPOTeHHI areHTu.[2]

Takox, nedki IMia30MipUMIIUHKA, HANPUKIIAJT, CEJEeKTHUBHI 1HTIOITOpH
IMIZIa30JI1HKIHA3, $KI PEryJiolTh CUTHAIBHUA NUIIX POCTOBUX (PaKTopiB,
BUKOPHUCTOBYIOTBCS y JIIKYBaHHI paKy Ta iHITUX 3aXBOPIOBAHb.

Tox iMi1a30MIPUINHOBI CIIOIYKH BXOAATH 0 CKJIaay OaraTboX JIKapChKUX
npernaparis, IeKUTbKa MPUKIIAJiB MPAKTUYHOTO BUKOPUCTAHHS

1) 3ommigem.

3onmigeM 1 - 11e JiKapchKUi 3aci0, SIKUM BIIHOCUTBCS A0 TPYIHU CHOIIMHUX
Ta CeJJaTUBHUX 3ac00i1B. BiH BUKOPUCTOBYETHCS JJIs1 JTIKYBaHHS O€3COHHS Ta IHIITUX
MOPYIIEHb CHY, a TAKOXK K aHKCIOJMITHK (3aci0 JJis 3HUKEHHS TPUBOTH).

3omigeM HaJeXKUTh JIO0 Kiacy O€H30/la3emiHiB, aje Ma€ BiIMIHHI
BJIACTUBOCTI Bil IHIIMX JIKIB 1bOro Kiacy (puc.l). Bin mae OuIbIl KOPOTKY
TPUBAJICTh Jii Ta MEHIINI CEJATUBHI BIIACTHBOCTI, IO JIO3BOJIIE HOMYy OyTH

e(EKTUBHININM Y JIIKyBaHHI 0e3coHHS. [3]
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Puc.1. Ctpykrypna popmyna Sommigemy[3].

2) Aumigem.



AnmigeM 2, 1m0 BiIOMHM mig TOProBord Mapkow Ananxyl, e
HEOEH30/1a3€MIHOBUM AHKCIONITUKOM, SIKMHM JE€IKUH 4ac BUKOPHUCTOBYBABCS IS
JIKyBaHHS TPUBOXKHUX PO3JaiB, aje OUIbIIe HE TPoIaeThes (puc.2).

AnmigeM — 11e HeOeH30/11a3€eliH 13 CIMeCTBa IM11a30MIPUIUHIB, CTPYKTYPHO
CIIOpIIHEHUN Z-mipenapaTy 30JIieM, 1 i€ sSK TO3WTUBHUU aJOCTePUUHHI
MOJYJATOP OEH30/11a3€MIHOBOI0 CalTy penentopHoro komruiekcy a0 GABAA-
peuenrtopiB. Ilpore, Ha BiAMIHY Big 3oimigeMy, AJMiAeM Y 3BUYAMHUX
TEPaNeBTUYHHUX J]03aX MA€ aHKCIONITUYHY JIif0, & HE CeJaTUBHY a00 CHOJINHY JiI0.

Anninem OyB Bhepiue onucanuit y 1982 pori 1 OyB mpenctaBieHUi s
Meau4Horo BukopucTanus y @panuii B 1991 poui. Bin takox po3poOnsiBcs st
BUKOPUCTaHHS B IHIIUX KpaiHax y 1990-x pokax, ane po3poOKy Oysi0 MPUITUHEHO, 1

npernapar HIKOJIM He MpoJaBaBCs B IHIIKUX KpaiHax. [4]
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Puc.2. Ctpykrypua hopmyna Anmigemy [4].

3) CaBosituHiO.

Caponituni6 (Savolitinib) 3 - e ekcnepuMeHTaIbHUN Tpemapar, SKHii
PO3POOIISIETHCS SIK TMOTCHIIIMHUI JTIKapChKUN 3aci0 Uil JIIKYBaHHS NEIKuX (hopm
paky (puc.3). Bin € inri6iTopom npoteiny MET (meT), sikuii 3a3BU4ail akTHBYETHCS
IpU TMATOJIOTIYHUX 3MIHAX, HAMPHUKIAJ, B PAKOBHX KIITHHAX. 3aCTOCYBaHHS
CaBOJIITUHIOY MOXE MPU3BECTHU JI0 3MEHIIICHHSI POCTY 1 MOMIMPEHHS PAKOBUX KIITHH,
3HIDKCHHS PU3HWKY PO3BUTKY PE3UCTEHTHOCTI MO JIKyBaHHS Ta TOMIMIICHHS
MporHo3y g marfieHtiB. Ha ganuit MomeHT caBomiTuHIO mepeOyBae Ha PI3HUX
CTamisIX KIIHIYHUX BUMPOOYBaHb JUISl JTIKyBAaHHS PI3HUX THUIIB PaKy, BKIIOYAIOUYH

paK HUPKH, JIETEHIB Ta TOJIOBHOTO MO3KY.[5]
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Puc.3. CtpykrypHa opmyna CaoituaioOy[5].

1) JunparmropaHrt.

Junparmopant (Dipraglurant)4 — 1ie HeraTuBHUIA aTOCTEPUUHUN MOIYJISTOP
peuentopa mGlu5, skuit pospobssierbesi AddexTherapeutics st JiKyBaHHS
JTUCKiHe31l, cipuunHeHoi jeBojaonow (PD-LID) npu xBopo6i1 Ilapkincona (puc.4).
Cranom Ha 2014 pik BiH 3HaxoauThcs Ha (a3l I kiiHIYHMX BUPOOYBaHb AJIs IIbOTO
noka3zanHg. AddexTherapeutics TakoX IOCHIKye Tpenapar AUMNPArIypaHTy 3

IPOJOHTOBAaHUM BUBUIBHEHHSIM /IS JIIKYBaHHS HEMApKIHCOHIYHOT AUCTOHIIL.[6]

F

(4)
Puc.4. CtpykrypHa dpopmyna Junpariropanty [6].

Ile He MOBHUI CIHUCOK JIKIB 3 IM1a30MIPHUINHOM, ajie 11l MPUKIIAIA TeMOHCTPYIOTh

BAYKJIUBI JIIKA JUISI MEIULIMHA Ta CHOTOACHHS.

1.2. Binowmi cTparerii cunTe3y iminazoa3unis
OnuH 3 HAMBITOMIIIIUX 3araJIbHAIX METO/IIB CHHTE3Y iMi1a30a3uHIB, 0a3y€eThCs

Ha BHYTPIIIHOMOJICKYJIAPHINA IHUKTi3allil TaIOTeHKETOHAMH aMiHOa3uHIB 6 (cxema

1).[8]
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Cxema 1. Cunre3 2-apui-iminaso[1,2-a|nipuaunis [8].

Cxema 1 geMOHCTpYE, sIK IPUKIaJ, PEaKilito MK (GeHarmioMOopoMiioM 1 2-
aMIHOMIPUIMHOM, 3a3BHYail 1€l METOJ HE BHMAarae BUKOPHUCTaHS Crenu(IUHUX
yMoB a0o karanizy. IIpore € 1OCUTh YyTIUBUM 10 TIPUPOAM BUXIIHHUX CHOJIYK Ta
HaKJIaJa€e ekl OOMEXEHHs 10 (PYHKIIOHANbHUX Ta/ab0 3aXUCHUX TPyl y 000X

KOMITOHEHTaX. [8]

o} RS
N o N M2 o NN
Ri—1 e O 10 mol 10% DABCO -
= N e L
H,0, 60°C §
R1
5
(5) 6)

(8)
Cxema 2. Cunres 3 Bukopuctanasm DABCO [9, 10].

[H1I010 32 pe3ybTaTOM, alie IyKe CXO0XKOI0 C MEePIIOro MOTISY CTPATETier0
cuHTe3y € peakiris 3 Bukopuctanusim DABCO, a6o inkonn KOH. Mexanizm peakiii
3 BukopuctanuHsM DABCO mnomsrae B Tomy, mo DABCO B3aemomie 3
raJloreHOKETOHOM, YTBOPIOIOYH COJBOBUM KOMIUIEKC. Ilicis mporo mpomiKHUN
IPOJIYKT pearye 3 METaHOJIOM, IO MPH3BOJIUTH 10 YTBOPCHHS IMiIa30MipUAUHY
(cxemu 2 Tta 3). Kommieke mizxk DABCO Ta 6ic-(2-xmopoeTtuit)aMmiHOM 3a0e3medye
Oinpi epeKTUBHE NEXJIOPYBaHHS Ta 3MEHIIYE KUIBKICTh MPOIYKTIB TiAPOII3y, SK

Hanpukiaj mpu Bukopuctanai KOH. [9, 10].



HBr

-H20 -HBr

(15)

Cxema 3. MexaHi3M peakilii cuaTe3y iMiga3oa3unis 3 DABCO [11].

binrpmr mizHI poOOTH MPOBOAATH 1€ EMHICHIITY €BOJIIOIII0 HABSACHUX BHIIC
METO/IB CHHTE3y IMIiJa30MipUanHIB. Y HHUX  TaJOr€HOKETOH TEHepyeTcs 13
KapOOHUTBHOI crodyku N Situ i3 BukopucranHsM Tpuetwiaminy (EtN) sk
KaramizaTopa. [12]

VY mit peakmii Ha TepmioMy ertami KapOOHUTRHA crmoiiyka pearye 3 N-
HOAOCYKITMHIMIZIOM 13 YTBOPEHHS BiJIMIOBITHOTO HOOKETOHY. SKHii, 3BaykKarouu Ha
3arajbHI1 ySABIEHHS Mpo MexaHi3M peakilii SN2, € myke akTUBHUM alKUTyIOUUM
areHTOM, ajie TP [IbOMY € Kpai Majio cTab1IbHOO crionykoto. [lami 3a yuactio EtsN
YTBOPIOETHCS IMIHIEBA ClUIb, SIKA Jlalll pearye 3 aMiHOa31HOM, IO MPUBOAUTH 0

yTBOpPEeHHS iMinazomipuauny 17 (cxema 4).



Le#t MeTo CUHTE3Y Ma€ KUIbKa IepeBar MOPiBHAHO 3 IHIIMMHU METOAAMH, TaKi
AK TPOCTOTA, WIBUJKICTh Ta BUCOKHI BUXiA NpoAyKTy. KpiM TOro, BUKOpUCTaHHS
karanizaropa EtsN no3Bossie oTpuMyBaTH 1M11a30MipUIMHNA BUCOKOI YUCTOTH O€3

YTBOPEHHS OUTBII CKJIAJHUX MPOIYKTIB.

o NEts. NIS, N
NaHCO; N NI
’)kRa 1 \/N / 2
R2 CH2C|2, rt R3
(16) (17)

Cxema 4. MexaHi3M CUHTE3Y 3 KapOOHUTBHUX criosyk [12].

KpoHke Ta criiBaBTOpY JOCHIIIKYBAJIM MOXKJIUBICTH BUKOPUCTAHHS OCH3MII-2-
IMIHONIPUIMHIB Ta KapOOHOBUX AaHTIAPUIIB [JII CHUHTE3y PI3HOMAHITHUX
IM1J1a30MPUAMHOBUX TTOX1THHX.

Merton mossirae B TOMY, M0 OCH3WI-2-IMIHOMIPUAWNHU pearymTh 3
KapOOHOBUMH aHTiApuAaMu 18, 110 mpuBOIUT A0 YTBOPEHHS IM1/1a30T1PUANHOBUX
noximaux 17 (cxema 5). V peakiiii MO)KHA BUKOPHCTOBYBATH aHTIAPUIN PI3HHX
KapOOHOBUX  KHCIIOT, IO  JO3BOJISIE  OTPUMYBAaTH  IIMPOKUM  CHEKTP
IMIJa30MIPUANHOBUX  TMOXITHUX 3 PI3BHOMAHITHUMHU  (DapMaKOIOTTYHUMHU
BIacTUBOCTSIMHU. [ 13]

Ileti Meron cuHTE3y Ma€ TMepeBard TOMY, MO0 BOJIOAIE TaKHUMHU
XapaKTePUCTUKAMHU K TPOCTOTA, MIBUAKICTh Ta BUCOKHM BHUX1A MpoaykTy. Kpim
TOT0, BUKOPHCTAHHS OCH3WI-2-IMIHOMIPUIUHIB K BUXIAHOI CIIOTYKH JO3BOJISE
OTpUMATH IM11a30MMIpUIMHOBI MOX1AHI 3 PI3HUMU 3aMICHUKAMH y TIO3HIIIi 1, 110 He
3aBXKJIM JJOCTYITHO B 1HIIIMX METO/AX.

Ry

Br
Et;N, MeOH g%\T;N
(R,CO);0 R1RN\% "
Rs

(18) (17)

Cxema 5.CxeMa cuHTE3y 3 aHTiApUIaMu KapOOHOBHX KUCIOT [13].
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OcTaHHIM NPUKIIAOM CTpaTerii CUHTE3Y € MeTo/ BropTBaiiHa, 110 BKIIIOYAE
OIOCEepPEeIKOBaHy OCHOBaMHU 6-CJIEKTPOHHY IUKITI3alito (cxema 6). Y nmpomMy MeToIi
BUKOPUCTOBYIOTh ayiaThuHi aMiHu 19, ski NepeTBOPIOIOTBCA Ha IMIHH Y
MPUCYTHOCTI Kartamizatopa. Jlami IMIHOKETOHM pearyiTh 3 HyKICOPUIbHUMU
areHTaMHu, TAKMMU 5K aMIiHH 3 YTBOPCHHSM iMina3onipuauHis. [14]

OcoOnuBICTIO LIOTO METOJY € TE, 110 6-eJIEKTPOHHUN LUKII3aliiHUN eTan
Bi/I0YBa€ThCSI OMOCEPEIKOBAaHO, TOOTO BIH HE BiIOYBa€ThCS OE3MOCEPEIHBO MIX
JIBOMa peareHTaMmu, a 3aJeXHUThb BiJ] HassBHOCTI OCHOBHM , sika 3a0e3neuye mpolec
NEPEHECEHHs] MPOTOHY 3 aMIiHO- HAa KETOHHY rpymy. Lle mo3Bojsie yHUKHYTH
YTBOPEHHS HEOYIKYBaHHUX MPOJYKTIB Ta 3a0€3MEeUMTH BUIIUMK BHUXIJ LLILOBOT

IM1J1a30MPUANHOBOT CITOJTYKH.

Ry~ “Br
~NT NaH, THF, 65°C =N
N ) )
/\\ R1{/\;\|1// R,
\O O/
R2 R3
(19) (17)

Cxema 6.Cunre3 merogom Broptsaiiny [14].
Cepiio3H1 €KOJIOTiYHI MPOOJeMH Yy Cy4YaCHOMY CBITi CIIOHYKAalOTh BUEHHX
ITyKaTH MaKCHMaJIbHO Oe3MeyHl ISl HAaBKOJMIIHLOTO CEpPEeOBHUINA CHUHTECTUYHI

ctpaterii. [7]

1.3. Metoau cuHTe3y 0-raj0reHKeTOHIB

[amoreHkeToOHM - 1€ KJIACc OPTaHIYHUX CIONYK, SIKI MICTATH OAWH abo
JIEKIJIbKAa aTOMIB TaJIOTeHY, 3B'A3aH1 3 BYTJICIICBUM aTOMOM, SIKM TaKOX 3B'SI3aHUI
3 keToHHOIO Tpymnoio (C=0). Boun MarOTh BaXJIHBI 3aCTOCYBaHHS y BUPOOHHIITBI
dapmaneBTHYHUX TpenapaTiB, SK peareHTH IS CHHTE3y pPI3HOMAHITHHX
OpPraHiYHUX CHOJYK Ta SK PO3YMHHUKH Yy XIMIYHIA TpomMucioBocTi. Hmkue
PO3TIITHEMO JIEKIJTbKa METOIB CHHTE3Y TAJIOT€HKETOHIB:

1) Peaxkiiis rajjoreHyBaHHS KETOHIB.

['anorenyBaHHS KETOHIB MOXKHA BUKOHATHU 3a JIOTIOMOTOI0 XJIOPY, OpoMy abo
oAy B MPUCYTHOCTI KUCJIOTH, Hanpukiaa, pocdopHoi adbo TiopochopHoi. Y nbomy

11



METOJII KETOH pearye 3 TaJloTeHOM Y MPUCYTHOCTI KHCIIOTH, IO MPHU3BOIUTH JO
3aMilIeHHs OJJHOTO 3 aTOMiB BOJHIO rajioreHoM. Lleit MeTon 103Bosisi€ OTpUMYyBaTH
pi3HI TaJIOTEHKETOHH 3 BUCOKUM BHXOJI0M. [15]
RCOCH;3+X;—RCOCH X + HX
Cxema 7. Cxema peakilii raJJoreHyBaHHs KeToHiB [15].

AJe ipsiMe TaoreHyBaHHS 3 BUKOPUCTAHHSM BUTBHHUX TaJOTEHIB Iy’Ke 9acTO
OPU3BOAMUTH 0 MOOIYHUX PEaKIIii, 0 MPU3BOAATH /10 MOJIraJIoreHyBaHHs Ta/abo
70 peakiidl 13 HIUMHU (QYHKI[IOHAIBHUMHU a00 3aXMCHUMHU TpylaMH, 1 TOMY iX
BUKOpHCTaHHs oOMexene. [16,17]

OcobOnuBy yBary y poOOTI NPUAUISETHCS METOJIY CHHTE3Y, 30Kpema, o-
OpoMKeTOH1B. MOHa BUAUIUTH JEKUTbKa MOMYJISIPHUX Ta TPOJYKTUBHUX METOIIB:

2) KombGinamis qumerwicynbpokcuny, HCI ta HBr.

s xomOiHaimis 3abe3neuye M’sike, e(EKTUBHE Ta MPAKTUYHE T'eMiHAJIbHE

reTepOIUraIoTeHYBaHHS METWIKeTOHIB (cxema 8). lleli 3pyuHuii Merton

MO3Ke OyTH KOPUCHUM ISl CKIIaJaHHs OpOMXIIOPMETHIIBHUX IPYIT Y BIIKPUTTI

nikiB. Y miiipeakirii DMSO BUKOPUCTOBYETBHCS SIK PO3UMHHUK Ta aKTUBATOD,

B3aemoitoun 3 HCI ta HBr, mo npuBoauTh 10 yrBopeHHs crmoiyk 21. 1i

CITOJIYKH MOXYTh €JIeKTpo(IbHO aTakyBaTH arieTopeHoH abo O0eH301H, 11100

YTBOPUTH OpOMKETOH. MeTos CHHTE3y OpOMKETOHIB 3a JIONOMOTOIO

koMOiHamii numetmicyiabdokcuay, HCl ta HBr € edextuBHNM, OCKUIBKH

JTUMETUIICYTb(GOKCU BBAKAETHCS MOTYKHUM allpOTOHHUM PO3UMHHUKOM, Y

SKOMY MOYHa PO3YMHHUTH Pi3HI KJIACH OPTaHIYHUX CIOJYK, B TOMY YHCIIi

KEeTOHH Ta anmpaerian. [18] °

0 1 eq. HBr (40% aq.)
4 eq. HC1(38% aq.) (0]
Ar)k > Cl
3 eq. DMSO Ar

EtOAc, 30°C, 15 h

(20) 1)
Cxema 8.CxeMa remiHalIbHE T€TEPOUTATIOTCHYBaHHS MeTHIIKeTOHIB [18].

3) ApuiieTaHOHHU.
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1-Apuneranonu 20 Ta cnopiiHEHI CHOJYKH IMIBUAKO OPOMYIOTHCS B JIIOKCaH1
BogHOIO cucteMoro HO2-HBr, 110 npu3BoAuTs 10 3aMiHU JIBOX aTOMIB BOJHIO B
METWIbHIN rpymni Ha Opom 22 (cxema 9). MeToj 3 BUKOPUCTAHHSIM apUJIETAHOHIB €
e(EeKTUBHUM, OCKUIbKM Il CHOJYKH € JOCUTh JIOCTYMHHMMH, iX JIETKO MOKHA
oJlepKaTH 3 BUKOPUCTAHHSAM PI3HOMaHITHUX MeToaiB. KpiM Toro, B ibOMy METO1
BUKOPUCTOBYIOTbCA O€3BIIXO/HI MPOLIECH, IO POOUTH HOro OUIBII E€KOJIOT1YUHO
YUCTUM. TakoX, BiH J1a€ MOKJIUBICTh CUHTE3YBaTH IIUPOKUN CLIEKTP OPOMOKETOHIB
3 pI3HOMAHITHUMH apUJIBHUMHU Ta T€TepOapUIbHUMHU 3aMICHUKaMHU, 110 pOOUTH HOTO

JOCUTh YHiIBepCaIbHUM MeTo10M. [19]

(0]
(0]
1 eq. 4-8 eq. 35% aq. H,0,
Ar — Br
dioxane/48% aq. HBr (1:1) Ar
reflux, 20 min
Br
(20) (22)

Cxema 9.Cxema cunTe3y 3 Aprieranonamu[19].

4) Merox 3 NBS ta M0O,Cl,.

EdexTuBHE 0mHOpEakiiiiiHe MepeTBOPEHHS B-T1IPOKCUKAPOOHIBHUXCIIONYK
23 'y a-OpomoBani 1,3-mukapOoHiabHI crmonyk gocsraetbes 3 MoOCly y
npucytHocTi N-OpoMmcykuuHiMiny Ta mepekucy BoaHio (cxema 10). Lleit meTon
JI03BOJISIE OTpUMATH OPOMOKETOHM 24 3 BHUCOKMM BHXOJIOM Ta CEJIEKTHUBHICTIO,
30epiraroun 1HII (QYHKIIIOHATBHI TPYNH B MOJEKYNi. YCi peakirii mpoBOJAATHCS B
M'SKHX yMOBaxX 1 3a0e3medyroTh q00pi BuUXOAu. Y OCH3WIBHHX Ta aJLTUTBHUX

MOJIOKEHHSX OpoMyBaHHS He BiOyBaeThes. [20]

oH o 2.5 eq. NBS O o
15 mol M02C12 R: Ar, alkyl
» R!: OR, Me, Ph
: R R R' " R2 4, alkyl, Bn
CH,Cl,, 30°C, 5-12 h s e ’
2 Br R
(23) (24)

Cxema 10.Cxema cunTte3y 3 NBS ta M0O,Cl,[20].

5) HTIB pearent mis e()eKTUBHOTO CHHTE3Yy OPOMOKETOHIB.
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HTIB(1-rinpokcurerpa3oi-5-i1)imimgazon-1-im) OTOCEPEIKOBYE
OKHCIIOBAJIbHY TPAHCHO3UIIIIO BIHUITAJOTeHIAIB 25 i OTpUMaHHS -
TAJIOTCHKETOHIB 26 K KOPUCHUX 1 MOJIBaJEHTHUX CHUHTETUYHHUX MPEKYpCOpPiB
(cxema 11). Peakiist mpoTikae B OJIHY CTaJIir0 1 T03BOJISIE OTPUMYBATH (.-OPOMOBaHi

1,3-auKapOOHITBHI CIIOJYKH 3 BACOKUM BHXO0M Ta YUCTOTOIO MPOAYKTY.[21]

X: C1 (10 eq. H,0),

X 1.05 eq. HTIB o ® Br: (0 eq. H,0)
Ar N 0.1eq. TSOHH,0 R; alkyl
R —> R! R': H, alkyl
0-10 eq. H,O
! MeCN, r.t., 1 min-5d % ?STOIB_:I on

P
(25) 26)
Cxema 11. EdexruBnuii cunres a-o6pomokeronis 3 HTIB [21].
6) CunTe3 i3 11a30KETOHIB.
Jlexiapka pokiB TOMY OyJ10 po3po0sieHO epeKTUBHUI 1 M’ SIKUH METOJ] CHHTE3Y
0-TaJIOTEHMETUJIKETOHIB 3 0-/11a30KeTOHIB (cxema 12) 13 BUKOPHUCTaHHIM

xjopuay abo OpoMmimy 3amiza SK JDKepena TrajoreHy Ta CHIIKAaresro sk

JOKEpeIia BOJIHIO, 3 IOCTATHIM a00 BUCOKUM BHXOJIOM.

RN TNz FeCly/FeBr, .
| ! n (0.5 equiv) REERERSN ~cipr
Vo, ) o — ! ! n
P~ Silica gel, DCM Vo, ! 0
R n=0-3 10 min, rt R’I,:\ L
(27) (28)

Cxema 12. Cxema CHHTE3y raJIOT¢HKETOHIB 13 J11a30KEeTOHIB [22].

7) HTIB pearenr 1 eeKTHBHOTO CHHTE3y OPOMOKETOHIB.

['pynu 3amicHUKIB 3a3BUYail MaiM HE3HAYHWHA BIUIMB Ha BuXxid. [Ipore
cyOcTpaT, MmO MICTUTh HITPOTPYIy, T€HEPYE€ HAWBHUINMA BUXiA, 3 BIANOBIIHUM
BUJIJICHHSM OakaHOTO MPOAYKTY 3€ 3 BuxomoM 95%. byno moBeneHo Takoxk, 110
QJIKUTHOBaHI CTIIOJIYKH € IPHIATHUMHE cyOcTpaTamu. [23].

PosrnsinyBIIM IEeKUIbKa METO/AIB CUHTE3Y Ta MPOaHAi3yBaBIlU JITEPATYpY,
MO’KHA BUJIUTUTH JAEKUIbKA TOJJOBHUX HEIOJ1KIB BUKOPUCTAHHS TaJOT€HKETOHIB:

1) TokcHYHICTB:
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BibIIICTh TaOr€HKETOHIB € TOKCUYHUMH 1 MOXKYTh OYTH IIKIIJIMBUMU IS
3M0pOB'A JIIOAMHM Ta HABKOJMUIIHBOIO cepenoBuiia. BoHM MOXyTh OyTH
JAKpUMaTOpaMy, TOOTO CHPUYMHATH MOAPA3HEHHS OYEHl 1 CIM30BUX OOOJIOHOK.
Hanpuknan, xnopoanerodperon (CN) € oqHUM 3 HAHOUIBII BIIOMUX JIJAKPUMATOPIB,
AKUN BUKOPHCTOBYETHCS B MOJINEHCHKUX CIBO30TIHHUX rpaHaTax. Tako 1HIII
raJIOTeHKETOHU MOXKYTh MaTH NO10HUN e(EeKT Ha OpraHi3M JIFOJIUHU MPU KOHTAKT1
3 HUMHU. ToMy HEOOXIJHO JOTPUMYBATHUCh 3aXOA1B Oe3meku mpu pobOOTi 3 IUMU
crioaykamu. [24]

2) HecTabiabHICTB:

["anoreHkeToHN MOXYTh OyTH HECTAOLILHUMHM TMPHU 30epiraHHi yepes Te, 10
raJIOreHOBaHMM KapOOHUIbHUM KapKac MOxe OyTH OUTbIII PEAaKTUBHUM MOPIBHSIHO 31
3BUYAHUMH KapOOHUIbHUMU criojiykaMu. HecTabinbHICTh MOXe OyTH CipUYMHEHA
TakUMHU (haKTOpaMHu, sIK HEBIAMOBIAHI YMOBHU 30€piranHs, B3a€EMO/Iis 3 TIOBITPSIM 200
BOJIOTOI0, BIUIUB CBITJIa a00 TeIia, B3aEMOIS 3 IHIIMMU XIMIYHUMHU PEUOBUHAMHU
Tomo. OCKUTbKM TaJOTeHKETOHW MOXKYTh OyTH OUIBII PEaKTUBHMMHU, HIDK IHIII
KapOOHUIbHI CIIOJIYKH, BOHM MOXYTh TIPOSIBISATH HECTAOUIBHICTh HaBITh TNIPH
30epiraHHi y HaJIeKHUX yMoBax.[25]

3) CkiagHiCTh B OTPHMMAaHHI YUCTOI PEYOBHHH:

["anoreHkeTOHHM MOXYTh OYTH CKJIQJIHI JIJI1 OTPUMAaHHS B YHCTOMY CTaHi
gyepe3 IXHIO PeakIliiHy aKTUBHICTh 1 HECTAOUTBHICTD. [IpMYrMHN MOXYTh BKIFOYATH
YTBOPEHHS HeOaXaHUX TNOOIYHUX MPOJYKTIB, TCYBaHHA 3 YacOM, BaXkKICTh
OYMIICHHS Ta iHII (hakTopu. [26]

4) BapTicTs:

["aoreHkeTOHM MOXYTh OYyTH BHCOKO BapTICHUMH 4Yepe3 CKIAIHICTh iX
CHUHTE3Y Ta BUKOPUCTAHHS JJOPOTUX peareHTiB. Takoxk, BUCOKa BapTiCTh MOXKe OyTH
MOB'sI3aHAa 3 OOMEKEHUMHU MOXKIMBOCTSIMH OTPUMAHHS BEJIMKUX MacHITabiB IUX
crioryk. OJIHaK, TOYHA BapTICTh TaJOTEHKETOHIB MOXKE 3alie’KaTh BiJ Oararbox

(dakTOpiB, TAKUX SK PUHKOBI YMOBH Ta JIOCTYITHICTh BUXITHUX MaTepiamiB. [27]

1.4, BucHOBKH 0 po3aiiay
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MoxxHa 3poOUTH BHCHOBOK, IO TaJOT€HOKETOHH € Jy>)KE€ MIMPOKO
BUKOPUCTOBYBAaHUMU Yy CUHTE31 KOHACHCOBAHUX 1M11a30J11B.

BuroTtoBneHHs OpOMOKETOHY 3 [1a30KETOHY MOXe OyTH 31iiiCHeHe 3a
JOTIOMOTOI0 PI3HOMAHITHUX METO/IIB, HANpUKIaJ, XIMIYHOro OpoMyBaHHS abo
peakiiii 3 pochopundpomizom.

Bcei 1i Metoau BiIKpUBAaIOTh HIMPOKI MOMKJIMBOCTI MO CUHTE3Y CIOIYK PSIY
nipa3os0a3uHiB. AJie JIMITOBaH1 (PAKTOPU KOXKHOTO METOJIa HE JAl0Th 1 I0C1 BUNTH
Ha YHIBEpCaJbHUN METO/, SIKUM MOXHa OyJi0 O CUHTE3yBaTH CIOJIYKY 13 OYb-IKUM
HabopoM 3amicHUKIB. HaBiTh HaBeneHe BUILE PI3SHOMAHITTS METOAIB CHUHTE3y HE
JI03BOJISIE CUHTE3yBaTU Jeskl cnenudiuni Habopu crnoayk. Lls pobora Hece 3a

co0010 METy 3aKpUTH 1€ OJIHY OUTy IUIAMY Y 11K OaraTorpaHHii Temi.
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PO3/ILI 2. IM3AVH, CUHTE3 TA JOCJIJ)KEHHS BJACTUBOCTEN
JIA3OKETOHIB, NIOXIJTHUX A-AMIHOKUCJIOT (AADDK)

2.1. lu3aiid uiibOBUX CIOJIYK
VY nepiomMy po3aual JaHoi poboTH OyJio MOKa3aHo, M0 IM1Ia30MIPUIUHOBI
dbparmenTu 29 MarOTh BXKJIMBE 3HaUCHHS B MeAUIMHI (cxema 1-4), ToMy iX cuHTE3

3aBXKIU TIPEACTABISATUME IHTEPEC IS XIMIKIB.
boc——NH
N\ \
R,
\ N\/

(29)
Puc. 5. Tlpuknaz iMiga30nipuanHOBOTO (PparMeHTy

TexHonoriss reHepyBaHHS [la30METaHy Yy TMPOTOYHOMY pEXHUMI, IO
po3pobJieHa MPOTATOM OCTAaHHIX POKIB B IHCTUTYTI opraHiuyHOi Ximii, Bigkpuia
HUISAX 7151 0€3MeYHOT0 OTPUMAHHS MOX1THUX /11a30METaHy.

V3sBmIM A0 yBarm HaBe[eHI y TONEpeAHId YacTHHI  HEIOJIKH
raJlOreHOKETOHIB K «OyaiBeIbHUX OJIOKIB» OPraHIYHHUX CIOJYK, OYJI0 IMPUIHATO
pillieHHs 10 pO3poOI[i METOAy IMKII3allii OCTaHHIX i3 aMiHoasuHamu INn Situ,
MWUHAIOYX CTAIII0 BUIUICHHS.

Sk MomenapHy CHONYKY ISl TOCHIIKEHHS Oyiio oOpaHO psij J11a30KETOHIB,
noxigmHux o-aMiHOKuCIOT (AADDK) 30, ciupatoduch Ha MOXIJIMBICTH OTPUMAHHS
MOHO- AU(YHKIIOHATI30BAHUX CIONYK 31 30€peKeHHIM KOH}ITypallii XipaabHOTO

IIEHTPY BUX1THOT aMiHOKHCJIOTH.

NHboc

(30)

Puc. 6. OOpanuii 1ia30KeTOH AJIs1 pOOOTH.
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2.2. CuHTe3 1ia30KeTOHIB

Sk Bxke OyJio CKa3aHO BUILIE, BUKOPUCTAHHS IPOTOYHOI'O PEAKTOPA, 103BOJISE
MIPOBOJUTHU CUHTE3H 3 11a30METaHOM, SIKHI T€HEPYETHCS Ta ALUTIOETHCS B TPOYHOMY
pexxuMi 0e3 HaKONMYyBaHHS BHOyXoHeOecrneuHux peareHTiB. /[[ia3okeToHu B
3BUYAaHUX YMOBAX — CTA0LIbHI CIIOJYKH, Ta MOXYTh 30€pIraTucst Ipu HOPMaJIbHHUX
yMOBaXx.

CaMm /1a30KE€TOH CUHTE3YETHCS 32 CXEMOI0, HaBeJIeHOI0 Ha puc. / .CroyaTky
3Mily0Th MOTIK po3urHy N-HiTpo30-N-MetuncedoBunu B cymimti TI'®D ta IXM 13
notrokoM po3unHy KOH y oxonomkyBaHOMY peakTopi, s peakiidHa Cymiml
IPOXOJAMTH Yepe3 MeMOpaHHumii cemaparop. Jlami mpu Temmneparypi -20°C
OJIHOYACHO JIOJIA€ThCS BIJIMOBiJIHA aKTHUBOBaHA (y JaHOMY BHIAJKy 3MIIIaHUH
aHTIIpU aMiHO- Ta KapOOHOBOI KUCJIOTH) MoXigHa anaHiny B TI'® o po3unHy

niazometany B TI'®-JIXM, a Ha BUXO/A1 OTPUMYEMO OakaHUM J1a30KETOH (Cxema

11).

0.4M NMU o)
in THF-DCM (1:1) R o) _
10 ml/min o—( 0.5M in THF
o 12 ml/min
-20Ctort
membrane
separator ® O
Hzc:N:N
0.33M
@7 in THF-DCM (1:1) /.
1.5M KOH RSNt
In H20 5 °N-

6 ml/min

Puc. 7 TexHonoriuna cxema yCTaHOBKH 110 CHHTE3Y J[1a30KETOHIB.
Jlia30KeTOHH, 110 OYJI0 CHHTE30BaHO 3a II€I0 CXEMOI0, 300pakeH1 y TaOauIll
1. Bubip came uporo psay ajis poOOTH Oyyio 0OyMOBJIEHO THUM, IO METOAUKH 1X

CUHTE3Y OYJI0 HalpalbOBaHO B [HCTUTYT1 OpraHiuHoi XiMii BXKe JOCUTh 1aBHO. BoHu
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€ «HOCIEM» JI0JATKOBOI (yHKIIIOHATI3alil 13, 3a3BUYail, 30€peKEHHSIM ONTUYHOI

YUCTOTH MOAAIIBIINX CITOJIYK. IX BUXOOWUTH BIICBHCHO OTPUMYBATHU 3 AY7KC BUCOKHUM

pIBHEM YHUCTOTH Ta BHKOPHUCTOBYBAaTH $IK HAMIBOPOAYKTU JUIsl PI3HOMAHITHHX

XIMIYHUX MEPETBOPEHb 0€3 J0JATKOBOrO OYMINEHHS (HANMPHUKIAM, KpUCTAi3allis,

xpomarorpadis Tomo). OTpuMani JUIst MOAAILHOT POOOTH /11a30KETOHH 300paXKeH1

y Tabnui 1.
Cnonyka Buxin | Yucrora
% %
Boc
N 92 90
NH
Ny
Sy
O
&)
Boc
N 76 85
NH
N+
/i‘/\N\r
o
(32)
Boc
N 85 90
NH
Nt
/I\H/\N§N
(6]
(33)
Bee 84 90
NH
\\\“"“-’ \N+
Sy
o}
(34)

2.3. Cunre3 0iLUKJIIB

Ta6auus 1. Bukopucrani B po60Ti 11a30KETOHA

OTpuMaHuil TaJOreHOKETOH, 110 YTBOPHBCS IN SitU, Mae BUCOKY peakIliiiHy

3MaTHICTh Ta 3AaTHICTh 10 HuKIi3amii. [le o3Hauae, mo 3a MEBHUX YMOB IIEH
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JIa30KETOH MOK€ B3a€EMOMAISITA 3 aMiHaMu ab0 I1HIIMMHU HYKICOPUIbHUMU
CIOJIYKaMH, 1110 MPU3BOJUTH 10 YTBOPEHHSI KOHJEHCOBAaHUX IMiJIa30JbHUX KLJIEIb.
L5 peakuis uukiizanii Moxe OyTH MpoBeAeHa Y IPUCYTHOCTI KaTaai3aTopiB, TAKHX
SK KHCJIOTa a00 OCHOBa, 200 K 3a JIOTIOMOT'O0 TETIOBO1 aKTUBAIlii, III0 MPU3BOAUTH
710 YTBOPEHHS OILMKIIIYHOT CTPYKTYPH.

Sk 300paxkeHo Ha cxemi 13, micist Toro, sik OyJ0 CUHTE30BaHO J[1a30KETOH,
MIPOBOJIUTHCS PEAKIisl y JIBOJIOBIM OXOJO/KYIOUi OaHi, ne momaetbcss HBr mpu
temnepatypi -10°C npu nepeminryBanHi mpoTarom 5-10 XBUIMH, TPUUYOMY KUCIIOTA
BUCTyHae sK OpOMYIOUMH areHT Ta pearye 3 J1a30KETOHOM 3 YTBOPEHHSIM
OopomoxkeToHy 36.

[Ticas uporo a-OpoMoBaHMM MPOAYKT 36 Mae BUCOKY PEAKIIHHY 3AaTHICTD 1
MOKE B3a€EMOJISATH 3 PI3BHUMHU HYyKJIeo]inamMu, TaKUMU SIK aMiHH, CIIHPTH abo
KapOOHUTBHI cionyku. L peakiis nukiizanii Moxke OyTH IpOBeIeHa Y MPUCYTHOCTI
KaTali3aTopiB, TakUX SK KHUCIOTH abo OCHOBM abo0 3a JIOINOMOTIOI0 TEIUIOBOT

aKTHUBaIlii. Y pe3ynbTaTi IUKIIi3allii YTBOPIOEThCS OIIMKIIIYHA CTpYKTypa 37 (cxema
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13). Takux cmonyk OIMUKIIYHOI CTPYKTypu Oyino oTpuMaHo 28 MNPUKIAIIB 3

BUX0J0M 01mn36K0 60-78%.

P
R; Z

(3%)

2N HBr, iPrOH
_>

)K/Br
Ri

(36)

N ~

R— T, H B°

‘&\/N\C/ \ X
®N N
% A ~
R Het :
|
\ N

(37)

Cxema 13. Cxema cuHTe3y OILMKIIYHOI CTPYKTYPH.

[Ipuknaan oTpuMaHUX CIOJIYK HABEJAEHO Yy Tabmuii 2.

Takum YMHOM, 3aCTOCYBAHHA }IaHOI peaKui'l' AO03BJII€ PO3MMUPUTH CHUHTETHYHI

MOJIMBOCTI JJIsl OTPUMAHHS 1M1/1a30JT1B.
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dopmyiia

Hasga cnionyku

Buxin

tper-0yTui (1-(8-6pomoiminaso[1,2-

a|mipuanH-2-11)eTri)kapoamar 70%
(38)
Boc-HN A VS tpeT-0yTra (1-(7-6pomiminasof1,2-
>\§/N _ a|mipuanH-2-11)eTri)kapoamar 75%
(39
Boc-HN "X tper-0yTui (1-(6-6pomoiminaso[1,2-
>\§/N _ a|mipuanH-2-11)eTri)Kkapoamar 2%
" Br
Boc-HN " X metnia 2-(1-((tpet-
m OyrokcukapOoHin)amino)etun)imiga | 70%
“h oo 30[ 1,2-a]mipuaun-6-kapbokcunar
COOCH,
Boc-HN "~ metuia 2-(1-((tpeT-
>\§/N — OyTokcukapOoHin)amiHo)eTun)imiga | 68%
“2) 30[1,2-a]nipuaun-8-kapOokcunaT
Boc-HN M 00 metun 2-(1-((tper-
>\§/N _ OyTokcukapOoHiT)aMiHo ))eTmn)imina | 72%
“3) 30[1,2-a]mipuauH-7-kapOoKcHUIaT
Boc-HN A N TpeT-0yTra (2-(imingaso[1,2-
NN _ a|mipuauH-2-11)IponaH-2- 84%
(44) u1)kapbamart
BOC_N<>\<N/\ N tpeT-0yTrn 3-(2H-414-iminazol[1,2-
=N = a|mipuauH-2-11)a3e THauH-1- 65%

KapOoOKcHIIaT
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Boc-HN N\ N
\ N tper-0yTui (1-(imigazo[1,2- 78%
(46) a|mipuanH-2-11)eTuia)kapoamar
Boc-HN Nﬁ/N\
\ tpetr-oyTri (1-(imimazo[1,2- 68%
N /
(47) a|mipuMiguH-2-11)eTin)kapoamar
Boc-HN N AN
%N / Tper-0yTui (imigazo[1,2-amipunun- | 82%
“8) 2-1IMeTHIT)KapOamar
boc
HN N
SN TpeT-OyTun (2-(iminazo[1,2-
\ = a|mipuanH-2-11)eTHin)kapoamaT 80%
(49

Taoauusa 2. [Ipuknaau oTpuMaHuX OIMUKIIYHUX CIIOTYK.

2.4. BigHoBJIeHHSA

Ha nactynHomy erarri BiiOyBa€eThCsl BITHOBIICHHS, Y pe3yJIbTAT1 IKOTO OYI10
OTpUMAaHO cyMill aiactepeomepis. [is mporo Oyno Bukopuctano katamizatop Pd/C
(mamanmiii Ha BYIJICIIEBOMY HOCIT), SIKMI 3a3BHYali BUKOPUCTOBYETHCS IS KaTali3y
aleTIIIIOBAHHS CIIOJIYK, 3a0€3Meuyloun HasBHICTh aKTMBHUX CAWTIB IJISl peaKilii.
Cnovatky Oyn0 3MIIIaHO OJIEp’KaHy Ha TONMEepeHhOMY eTami pedoBuHy S0,
areruianerar ta karaiaizatop Pd/C, BiamoBimHO A0 BCTAHOBJISHHX IPOIOPIIi.
[Ticns boro OyB J0/IaHUN POIYMHHUK, SIKUH CIPHSIE POZYNHEHHIO KOMIIOHEHTIB Ta
MIATPUMAHHIO ONTHUMaIbHUX yMOB peakmii. [licis mowaTtky HarpiBaHHS

aleTUIAIeTaT MOYNHAE B3a€EMOJIISTH 3 OIUKIIYHOI CITONyKOI 50, aleTHiIrondn
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BIMOBIAHI ()YHIIOHAIbHI TPYNH, Y PE3YJIbTATI YOTO YTBOPIOETHCS peuoBUHA 91

(cxema 13) 3 Bux0oa0M 85%, 1110 € 10BOJII HETIOTAHUM PE3YJIbTATOM.

[lipuauHOBHI UK B CHOJNYKaxX, HaBeJEHUX B Tabmuii 3, Moxe OyTu
BIJTHOBJICHUH, 1110 TaKOXK MPEJICTABIISE THTEPEC IS XIMIKIB, OCKUIBKH 1€ PO3LIUPIOE

MO>KJIUBOCTI BUKOPHUCTAaHHA JaHUX PCUYOBUH.

dopMyJia CIIoayKu HasBa cionyku Buxin
Boc—NH N tper-0yTmi (R)-(1-(5,6,7,8-
)_@i) TeTparigpoiminaso[1,2-a]nipuaun-2-
(52) uT)eTriT)kapoamar 90%

Boc—NH Nﬁ metui 2-((R)-1-((tpet-
m N COOCH3 | OyTOKcHKapOOHLI)amMiHO)eTui)-5,6,7,8-
(53) 85%

TeTpariapoiminaszo[1,2-ajnipuauH-6-

KapOOKCcHIIaT

Ta6nuus 3. Ilpukmamu  yTBOpPEHHMX  CHOJIYK Yy  Pe3yJbTari
BiTHOBJIEHHPeakIlisi MPOBOAUTHCS MPHU aTMOCHEPHOMY THUCKY B eTuiarerari. Sk

Karanizatop BUKOpUcToBYyIOTh Pd/C. Cionyky 51 6yno oTpumano 3 Buxoaom 85%.

Boc—NH  N._-X Boc—NH N
- )_&N
WN = COOCH3

COOCH3 H, 1bar, Pd\C
EtOAc, r.t.

(50) (51)
Cxema 14.Cxema peakiiii BIIHOBJICHHS MIPUIUHOBOTO IIUKITY.
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VY xoni i€l peakiiii OyJ10 OTpUMAHO JEKUJIbKA CHOJYK 3 JOBOJII BUCOKUM

BHUXOJIOM, SIKI HABEJIEHO y Tabmuii 3.
2.5. Jlectpykuis

VY it po60Ti Oy10 PO3IISTHYTO €K30TUUHUM METOJI OTPUMAaHHS 1M11a30J11B
IUISIXOM pYHHYBaHHS MIPUMIIUHOBOrO KUkl  iMigaso[1,2-a]oipumiguHOBOL
CUCTEeMH B TIPUCYTHOCTI XIpaJIbHOTO aMIHHOTO ¢parMeHTa MPU3BOAUTH [0
HE3BUYANHUX IM1I03JTUIIIaMIHIB 13 XOPOIITUMU BUXO/IaMHU.

Jliis boro OyJI0 BUKOPHCTAHO TaKuil peareHT sk rimpasuH-rigpat (NaHa).
Peak11isi npoBOAUTHCS B alleTOHITPUIIL SIK PO3YMHHUKY, 1Mifa3o[1,2-a]mipuminun 54
JIOTAEThCS 10 PO3YMHY Tiapa3uHy. PekoMeHmI0BaHI yMOBHU JJIsi MPOBEJASHHS ITiET
peaKIlii — KUI ATIHHS NPOTATOM ASKUTBKOX TOJIUH
[Tin giero rigpa3uHy BiOyBa€eTbCs PYyWHYBAHHS MIPUMITUHOBOTO  KUIBIIS
imMigazo[1,2-a]mipuMiguHOBOI  CHUCTEMH, 1[0 TPHU3BOJAUTH O  YTBOPEHHS
IM1/1a30JIbHOTO KUTBIlA 55 (cxema 14).

H R

NYN\ NoH,*H,0 . N |
R 2
&N P —<\N

CH3CN reflux

(54) (55)
Cxema 14. Cxema pyitHyBaHHS TIPUMIAMHOBOTO KUTBIIS.

YTBOpeHa B pe3ysIbTaTi peakilii Crioyka 55 BUILISAE€ThCS ITICIISI OXOJIOKEHHS
peakmiiftHoi  cymimi. JIds  OYMINEHHS  BUKOPUCTOBYIOTH  IPEMAapaTUBHY
xpomaTorpadiro.

VY mpomeci Oyno OTpUMaHO [EKiTbKa BapiaHTIB IMiTO3alduIiaMiHIB 3

HEMOTaHUMH BUXOJaMH, IPOAYKTH PEaKIlii HaBeIeHO y Tabwili 4.

dopmyna CHOIyKH Hasga cnonyku Buxin
¥ N8O TpeT-OyTun ((2-amino-1H-imigazon-5-
H2N_<\N]AH uT)MeTHI )Kapbamat 75%
(56)
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H N,Boc tper-0yTui (2-(2-amino- 1 H-imimazon-
HZN_<\N . 5-im)mponan-2-in)kapbamar 80%
(57)
H B tper-6yTun (R)-(1-(2-amino-1H-
HZN%\N ] HE® iMinazon-5-in) erun)kapbamar 82%
(58)

Tadoaunusa 4. OTpumani iM1103JTUIIUAMIHU

2.6. BucHoBKH 10 po3ainy
AXTyalbHICTh Ta HayKOBa HOBU3HA JIOCHIDKCHb CHHTE3y iMiIa30JiB
MiATBEP/KYEThCA IMYyONIKAIisIMA B PEHUTHHIOBHX HAyKOBUX JKypHamax. byima
BUKOpDUCTaHa  BXXE  ICHyIOYa  CTpaTeriss CHHTE3y  IMiJa30JI0NIPUAHHIB,
IPOIEMOHCTPOBaHA MOKIIMBICTD JAECTPYKIII Ta BI/ITHOBJICHHSI MIPUIUHOBOTO ITUKITY.
[Tlinibpano yMOBH peakiiii, B SKUX MPOAYKT OJEPKYIOTh 3 BHCOKOIO

periocnenudIYHICTIO Ta CTEPEOCETEKTHBHICTIO.
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PO341JI 3. EKCIEPUMEHTAJIbHA YACTHUHA
3araJibHa MeTONKA

V¢l po3UMHHUKHA OYMIIAIM 33 CTaHJAPTHUMH IpoleaypaMu. Ycl BUXIAHI
Marepianu 0yiau otpumani Bin Enamine Ltd. Temnepatypu nnaBiieHHS BUMIPIOBaIH
3a JOTIOMOI'0OI0 aBTOMATHU30BaHOI CUCTEMHU BU3HAYEHHS TOUKHM I1aBieHHs. CriekTpu
SIMP 'H, B¥C i 1°F 3anucysamu na ciexrpometpi Bruker Avance 500 (mpu 500 MI'n
s *H 1 126 MI' mns 13C) i cnexrpometpi Varian Unity Plus 400 (mpu 400 MI'n
wisa *H, 101 MI'y g BC, 1 376 MI'y ms *°F). SIk cramgapTv BUKOPHCTOBYBAIH
terpametiicunad (1H, 1¥C) a6o CsFs (*°F). Ananiz metonom BEPX npoBoaunu Ha
Agilent 1200. Mac-cnektpu 3anucyBaniv Ha npuiaai Agilent 1100 LCMSD SL

(ximiuna 1oH13aris (APCI)).

Boc

NH

\N+

Ny
O
1-niazo0yTan-2-on (31)

CunTe3 mia3oMeTaHy MPOXOJMB 3TiAHO 3 MeToAukKow A. Pozumam MHY
(0,37 M, CHoCly: TT® =2:1) i KOH (1,5 M, H20) BBOIMIIN B peaKIliiiHy yCTaHOBKY
gyepe3 JBa KaHalu PEaKTOPHOI HACOCHOI YCTAaHOBKUA B MOJILHOMY CITIBBITHOIIICHH1
1:2 (30 1 15 ma/xB). O0'enHanMIi TOTIK TPOXOIUB Yepe3 PEaAKIlfHY KOJIOHY, a TTOTIM
y MeMOpaHHUH cemapaTop. BogHuii moTik, IO BHXOAHWTH 13 30BHIMIHKOI TPyOH
cemaparopa, HampaBJsiId B KOJIOY, IO MICTUTh OI[TOBY KHCJIOTY, IIO0 PO3KIACTH
OyIb-sKi 3alHINKK Jia30MeTaHy y BOAHOMY ToOTOIll. OTpuMaHUN OpraHiYHUMA
PO3YMH /11a30METaHy 3 BHYTPIMIHBOI TPYOKH MEPEHOCWIH B PEAKTOpP, MO0 MICTHUTh
cyoctpar. Po3paxyHkoBuii 1 TpakTUYHUN TIOTOKHM Jia3oMeTaHy 30iramucs i
ctanoBuiu 0,45 Monb/ToJ. 3MillyBaHHS TOTOKY J11a30METaHy 3 MOTOKOM CyOcTpaTy

BiIOyBa€ThCSI B PEAKTOPi, 00JIaIHAHOMY MArHITHOIO MIIIAJIKOIO Ta €JIEKTPOHHUM

tepmoMeTpoM. [1oTik cyOcTpaTy po3paxoByOTh MO BIAHOIIEHHIO JI0 J1a30METaHy B
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MOJIBHOMY CIIBBIJHOIIEHHI 1:2 1 MOJalOTh B PEAKTOP 13 3aTPUMKOIO B OJIHY
xBuauHy. Ilicas momaBaHHS BCi€l KUIBKOCTI CyOCTpaTy peakTop MEPeMUKAIOTh B
PEXUM MIPOMHUBKH 1 peaKIIiHY CyMIlll IEPEMIIIYIOTh 1€ 2 TOJAUHU. AJIKE CUCTEMA
31aTHa Oe3MEepepBHO MPAIIOBATH MPOTAToM 5-6 TOAMH (CTalllOHApHI YMOBH) s
oTpuMaHHs 110 1,8 Mosb Jlla3oMeTany, 1110 MPU3BeIE 10 OTpUMaHHs Oulbie 1 MOJb
J1a30KETOHY MICJIsI BUALICHHS Ta ouuleHHs. YucTui 1ia30keToH OYB OTpUMaHUI
micJisl BUMAPIOBAaHHS Ta XpoMarorpadiyHoro OYMUIEHHS peakiiitHoi cymimni. s
xpomatorpadii, = BHKOPHCTOBYBaIM IpenapatuBHUii xpomarorpad PuriFlash
XS520Plus 3 komonkoro, mo Mictuth 800 r cummikaremo. Sk emroeHT
BUKOPHUCTOBYBAJIM T€KCaH 3 TPAJIIEHTHUM JI0JlaBaHHsIM eTuiaierary 10 30%.

byno onepxano cnonyky 31 y Burmsiai xoBTux KpuctamiB (3,5 r, Buxim 92%,

grctora 90%).

Boc

NH

\N+
Sy
O
Tper-0yTui (4-1ia3o-2-MmeTna-3-okcodyTan-2-ij1)kapoamar (32)
CunTte3 OyB BUKOHAHHM 3TiTHO 3 METOAMKOI0 A. Byio onepkaHo croiyky 32

y JKOBTOMY KpHUCTaliuHOMY BHUTJIIsAL (3,2 T, 3 BUX0A0M 76% Ta 4ncTOTOI0 85%).

@)

Tper-6yTna (R)-(4-gia30-3-okcodyran-2-im)kapoamar (33)
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CunTte3 OyB BUKOHAHUN 3TiHO 3 MeTOAUKOI A. byo onepkaHo crionyky 33

y JKOBTOMY KpHUCTaJllYHOMY BUIJIsA1 (2,9 1, 3 BUX010M 85% Ta unctororo 90%).

Boc

NH

\\\\\““" AN

N
\
\N'

O
Tper-oyTuu (S)-(4-niazo-3-okcodyran-2-im)kapoamar (34)
CunTte3 OyB BUKOHAHUMW 3TiTHO 3 MeTOAUKOI A. byio onepkano crionyky 34

y )KOBTOMY KpHcTaiuHoMy BuUrisiai (3,9 r, 3 Buxoaom 84% ta unctotoro 90%).

Boc Br
/ N
HN A \
\ N /

Tper-oyrua (1-(8-opomoiminazo[1,2-a]Jmipuaun-2-in1)eTHi)kapé6amaT
(38)

IH SIMP (400 MT';, DMSO-de) & 8.39 (c, 1H), 8.21 (c, 1H), 7.59 (c, 1H),
7.27 (¢, 1H), 5.40 (c, 1H), 1.50 (c, 3H), 1.40 (c, 9H).

13C SIMP (126 MI'u, DMSO-dg) & 155.28, 151.15, 140.05, 132.44, 126.52,
124.75, 119.47, 115.59, 78.42, 54.13, 28.22, 21.36.

MC (XI) m/z: 340.1 ([M+H]* 100%), 239.2 ([M-boc]*20%), 128.1.

Byno onmepikaHo CBITIO-KOpPHYHEBY KpucCTamiuHy crmonyky 38 (4,1 r, 3

Buxojaom 70%) t,; =137°-141°C.
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Boc-HN N\ N
L

Tper-oyrua (1-(7-6pomiminazo|[1,2-a|mipuann-2-in)eTnia)kapoamar (39)

'H SIMP (600 MI't;, DMSO-ds) 5 8.21 (c, 1H), 7.44 (c, 1H), 7.10 (c, 1H), 5.47 (c,
1H), 1.56 (c, 3H), 1.40 (c, 9H).

13C AMP (126 MI'y, DMSO-dg) & 155.28, 147.84, 137.01, 124.85, 124.75,
122.08, 119.32, 110.84, 78.42, 54.13, 28.22, 21.36.

MC (XT) m/z: 340.1 ([M+H]* 100%), 239.2 ([M-boc]* 20%), 128.1.

Byno onepxano xoBTY Kpuctaniuny cnoyyky 39 (3,9 r, 3 Buxoaom 75%) ty,

=133°-135°C.

(R)-Tper-0yTna (1-(6-opominazo[1,2-a|mipuauu-2-i1)eTna)kapoamar (40)

IH SIMP (400 MI'u, DMSO-dg) & 8.21 (¢, 1H), 7.59 (¢, 1H), 7.51 (c, 1H), 5.47
(c, 1H), 1.56 (c, 3H), 1.40 (c, 9H).

13C SIMP (126 MI'u, DMSO-dg) & 155.28, 145.83, 137.01, 132.44, 132.39,
124.75, 118.17, 114.50, 78.42, 54.13, 28.22, 21.36.

MC (XI) m/z: 340.1 ([M+H]* 100%), 239.2 ([M-boc]*20%), 128.1.

byno onmepxano TtemHo-cipy kpuctamiuny crnoiayky 40 (3,6 r, 3 BUxomom

72%), ty, =142°-144°C.
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Boc-HN N\ N
T
COOCH,

Metna 2-(1-((Tper-0yToKcHKapOoHis)amino)eTnia)iminazo[1,2-

a|mipuanH-6-kapookcuaar (41)

'H SIMP (400 MHz, DMSO-dg) & 8.16 (c, 1H), 7.93 (c, 1H), 7.69 (c, 1H),
5.31 (c, 1H), 3.91 (c, 3H), 1.57 (c, 3H), 1.40 (c, 9H).

13C SIMP (126 MI'uy, DMSO-ds) 6 165.33, 155.34, 146.65, 143.47, 137.64,
137.01, 125.41, 124.75, 109.34, 78.42, 54.13, 52.13, 28.08, 21.41.

MC (XI) m/z: 342.1 ([M+Na]* 10%), 264.0 ([M-tBu]*5%), 220.0 ([M-
boc]* 100%).

Bbyno onepxano 61imi kpuctanu 41 (3,1 r, 3 Buxogom 70%) t,, =112°-117°C.

Metuia 2-(1-((Tper-0yToKCcHKapOOHiJa)amMino)eTHia)iMinazo[1,2-a] mipuaun-8-
Kapookcuiaar (42)
'H AMP (400 MI'u, DMSO-ds) & 8.45 (¢, 1H), 8.16 (c, 1H), 7.93 (¢, 1H), 7.42 (c,
1H), 5.32 (¢, 1H), 3.87 (c, 3H), 1.57 (c, 3H), 1.40 (c, 9H).
13C SIMP (126 MI'u, DMSO-ds) & 166.27, 155.34, 149.65, 139.47, 137.64,
126.59, 124.75, 117.26, 113.69, 78.42, 54.13, 52.24, 28.08, 21.41.
MC (XI) m/z: 342.1 ([M+Na]" 10%), 264.0 ([M-tBu]* 5%), 220.0 ([M-boc]*
100%).
Byno oxepxaHo CBITIIO-KOBTY KpuCTaTiuHy pedoBuny 42 (3,9 1, 3 BUX0/10M

68%) tu; =115°-120°C.

31



Boc-HN >\<N: N COOCH,
\ N /

Metna 2-(1-((TpeT-0yToKcHKapOoHi)amino)eTui)iminaszo[1,2-ajmipuaun-7-
Kap6okcuiaar (43)
'H SIMP (400 MHz, DMSO-ds) & 8.31 (c, 1H), 8.02 (¢, 1H), 7.62 (c, 1H),
5.31 (c, 1H), 3.91 (c, 3H), 1.57 (c, 3H), 1.40 (c, 9H).

13C SIMP (126 MI'uy, DMSO-ds) 6 166.79, 155.34, 147.68, 137.01, 128.38,
125.58, 124.75, 117.98, 111.38, 78.42, 54.13, 52.06, 28.08, 21.41.

MC (XI) m/z: 342.1 ([M+Na]* 10%), 264.0 ([M-tBu]* 5%), 220.0 ([M-boc]*
100%).

Bbyno oxepxxano 611y kpuctaniuny cnonyky 43 (3,7 r, 3 Buxoaom 72%) tu,

=104°-111°C.

Tper-0yTna (2-(imixazo[1,2-a]nipuaun-2-in)nponan-2-ii)kapéamart

(44)

IH SIMP (400 MT', DMSO-ds) & 8.37 (¢, 1H), 8.16 (c, 1H), 7.35 (1, J = 3.7
T, 2H), 7.12 (c, 1H), 1.60 (c, 6H), 1.41 (c, 9H).

13C SIMP (126 MI'u, DMSO-dg) & 154.93, 146.75, 138.22, 125.66, 125.46,
123.52, 117.81, 113.33, 103.82, 78.42, 28.12, 25.46.

MC (XI) m/z: 276.2 ([M+H]* 100%), 175.1 ([M-boc]* 20%), 56.1.
Byno onepxaHo CBITIO-)KOBTY KpUCTaNIIYHY peuoBUHY 44 (4,6 1, 3 BUXOJ0M

849%) t,, =131°-133°C.
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Boc—N%\O

Tpet-6yTua 3-(5,6,7,8-Terpariapoiminazo[1,2-a|nipuaun-2-i1)azeruaun-1-

Kap6okcuiaar (45)

IH SIMP (400 MI'tr, DMSO-dg) 5 7.61 (c, 1H), 4.15 — 4.10 (m, 2H), 4.08 (1,
J=4.4Tm, 4H), 3.73 (c, 1H), 2.97 — 2.93 (m, 1H), 2.90 (c, 1H), 1.88 (c, 1H), 1.86 (x,
J=4.8Tm, 2H), 1.39 (c, 9H).

13C AMP (126 MI'u, DMSO-dg) & 154.71, 145.87, 144.58, 124.92, 78.60,
48.71, 47.23, 42.83, 31.76, 28.15, 26.49, 24.12.
MC (XTI) m/z: 300.2 ([M+Na]* 10%), 223.0 ([M-tBu]*5%), 278.2 ([M-
boc]* 100%).
byno onepxaHo KOpHYHEBY KpucTaiaiuyHy cronyky 45 (4,0 T, 3 BUXOJIOM

65%) t,, =86°-88°C.

Tper-oyTua (1-(imina3o[1,2-ajmipuauH-2-ia)eTnia)kapéamar (46)
'H AMP (400 I'u, DMSO-ds) 6 8.19 (¢, 1H), 7.39 (c, 1H), 7.35 (c, 1H), 7.12 (c,
1H), 5.47 (c, 1H), 1.46 (c, 3H), 1.42 (c, 9H).
13C SIMP (126 MI'u, DMSO-ds) & 155.35, 144.96, 137.01, 125.47, 125.44,
124.52, 116.98, 113.48, 78.57, 54.13, 28.30, 21.41.
MC (XI) m/z: 262.2 ([M+H]*100%), 161.2 ([M-boc]*20%), 103.7.
Bbyno onepxaHo »0BTy KpucTaniuny crosyky 46 (3,5 r, 3 Buxogom 78%) tys
=156°-159°C.
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Tper-oyrua (1-(imixazo[1,2-ajmipumigun-2-in)eTnin)kapoamar (47)

H SIMP (400 MT';, DMSO-de) & 8.61 (c, 1H), 8.42 (c, 1H), 8.21 (c, 1H),
6.95 (c, 1H), 5.47 (c, 1H), 1.48 (c, 3H), 1.42 (c, 9H).

13C SIMP (126 MI'uy, DMSO-ds) 6 155.35, 154.15, 147.55, 141.45, 126.77,
126.12, 112.93, 78.57, 52.29, 28.30, 21.36.

MC (XI) m/z: 263.2 ([M+H]* 100%), 162.2 ([M-boc]* 20%).

Byno oxepxaHo TEMHO-KOBTY KpHUCTaliuyHy pedoBuHy 47 (3,4 r, 3 BUXOJIOM

68%) t,, =166°-168°C.

Tper-oyrui (imizazo[1,2-a]mipuauH-2-iiMernia)kapoamar (48)

IH SIMP (400 MI'u, DMSO-dg) & 8.24 (c, 1H), 7.39 (¢, 1H), 7.35 (c, 1H), 7.27 (c,
1H), 7.11 (c, 1H), 4.40 (c, 2H), 1.39 (c, 9H).

B3C SIMP (126 MI'u, DMSO-ds) & 155.60, 148.58, 142.62, 126.77, 126.10, 125.44,
116.98, 113.48, 78.55, 45.59, 28.40.

MC (XI) m/z: 248.1 ([M+H]* 100%), 148.1 ([M-boc]* 20%), 111.9.

byno onepkano 6iny kpuctaniuny crnonyky 48 (4,7 r, 3 Buxogom 82%) ty,
=92°-93°C.
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Tper-oyTua (2-(imizazo[1,2-a]mipuauH-2-ia)eTmin)kapéamar (49)

IH SIMP (400 MI', DMSO-dg) 8 7.97 (¢, 1H), 7.47 (c, 1H), 7.25 (c, 1H), 7.10 (c,
1H), 6.63 (c, 1H), 3.37 (¢, J = 6.4 ', 2H), 2.98 (¢, J = 6.9 I'y, 2H), 1.41 (c, 9H).

13C AMP (126 MI'u, DMSO-ds) & 156.05, 148.12, 143.46, 125.47, 125.44, 125.03,
116.98, 113.48, 78.54, 40.22, 32.29, 28.30.

MC (XI) m/z: 262.2 ([M+H]* 100%), 161.1 ([M-boc]* 20%), 101.9.

Bbyno onepxano 6e36apBHy kpucTtaiaiuHy croiyky 49 (3,2 r, 3 BUXOJIOM

80%) t,; =59°-64°C.

Boc—NH N
=10

Tper-oyrua (R)-(1-(5,6,7,8-rerparigpoiminazo[1,2-a]nipuaun-2-

is)eTmin)kapoamar (52)

IH SIMP (400 MT', DMSO-dg) § 7.68 (¢, 1H), 5.47 (¢, 1H), 4.05 (z, J = 15.8 Hz,
2H), 2.95 (c, 1H), 2.90 (c, 1H), 1.88 (c, 1H), 1.84 — 1.82 (m, 3H), 1.46 (c, 3H), 1.42 (c,
9H).

13C SIMP (126 MI'u, DMSO-dg) & 155.35, 146.71, 137.04, 127.59, 78.57, 54.13,
47.06, 31.25, 28.30, 26.49, 24.00, 21.41.

MC (XI) m/z: 266.2 ([M+H]*100%), 165.1 ([M-boc]*20%), 109.3.

byno opepkaHo CBiTIO-4epBOHY KpHCTalidyHy pedoBuHy 52 (3,3 T, 3

BuxoaoM 90%) t,,; =112°-117°C.
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Boc—NH N
T L
COOCH3

Metna 2-((R)-1-((Tper-6yTokcukapooHis)amino)eTnin)-5,6,7,8-

TeTpariapoiminazo[1,2-ajnipuauH-6-kapookcuiaar (53)

IH SIMP (400 MI't;, DMSO-ds) & 7.70 (c, 1H), 5.26 (c, 1H), 4.07 (1, J = 4.6 T'n,
2H), 3.63 (c, 3H), 2.82 (c, 1H), 2.64 (1, J = 6.2 T, 2H), 2.01 (1, J = 6.8 'y, 2H), 1.52
(c, 3H), 1.40 (c, 9H).

13C SIMP (126 MI'u, DMSO-ds) 6 173.12, 155.28, 142.48, 135.43, 127.70,
78.42, 54.13, 51.40, 44.25, 42.89, 31.05, 28.41, 28.08, 21.41.

MC (XT) m/z: 324.3 ([M+H]* 100%), 223.1 ([M-boc]* 20%), 159.1.

Byno onep:kaHo ®OBTY KpUCTalIiuHy criosyky 53 (4,4 1, 3 BuxoaoM 85%) tu,

=119°-120°C.

H _Boc

N N
HN—Q ]/\H

N

(56)
Tper-oyTua (R)-(1-(2-amino-1H-iminazoua-5-im)erusa)kapoamar (56)

IH SIMP (400 MT'y, DMSO-ds) 5 11.82 (c, 1H), 8.26 (c, 1H), 6.87 (c, 1H), 6.82
(c, 1H), 5.18 (c, 1H), 1.46 (c, 3H), 1.42 (c, 9H).

B3C AMP (225 MI'u, DMSO-ds) & 160.74, 155.29, 143.47, 141.06, 78.59,
51.74, 28.40, 21.45.

MC (XI) m/z: 235.1 ([M+Na]* 10%), 112.1 ([M-boc]* 100%).
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byno onepxaHO TEMHO-KOPUYHEBY KpHUCTAIIYHY cHoiyky 56 (4,1 r, 3

BUXx0oA0M 75%) t,,, =135°-137°C.
H N,Boc
H2N—<\N | H

Tpet-6yTua (2-(2-amino-1H-imina3zon-5-in)nponan-2-in)kapoamar (57)

'H SIMP (400 MI'tr, DMSO-ds) 5 11.91 (c, 1H), 8.52 (¢, 1H), 7.97 (c, 1H), 7.06
(c, 1H), 6.89 (c, 1H), 1.64 (c, 6H), 1.41 (c, 9H).

13C sIMP (126 MI'u, DMSO-dg) & 160.74, 155.26, 141.34, 137.15, 101.93,
78.59, 28.40, 25.46.

MC (XI) m/z: 241.2 ([M+H]* 100%), 140.1 ([M-boc]* 20%).

Byrno oxepkaHO TEMHO-XOBTY KPUCTAIIYHY CIOAyKy 57 (3,9 T, 3 BUX0JI0M

80%) t,; =129°-133°C.

oow

H

N N~
HZN—<\ ])\H

N

Tper-0yTua (R)-(1-(2-amino-1H-iminazoua-5-im)erusa)kapoamar (58)

IH SIMP (400 MT';, DMSO-ds) 5 11.82 (c, 1H), 8.26 (c, 1H), 6.87 (c, 1H), 6.82
(c, 1H), 5.18 (c, 1H), 1.46 (c, 3H), 1.42 (c, 9H).

BC AMP (225 MI'u, DMSO-ds) & 160.74, 155.29, 143.47, 141.06, 78.59,
51.74, 28.40, 21.45.

MC (XI) m/z: 249.1 ([M+Na]* 10%), 172.0 ([M-tBu]* 5%), 148.1 ([M-
boc]* 100%).
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Byno onepxano KOpUYHEBY KpUCTaNiuHY crnoiayky 58 (4,5 r, 3 BUXOAOM

82%) t,, =117°-119°C,
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BUCHOBKH

. Y IpOoTOYHOMY peakTopi OyJI0 CHMHTE30BAHO TakKi J1a30KETOHU SIK: TPET-
Ooytui(3-nia3o-2-okcomnpornii)kapdamar,  TpeT-0yTun(4-maia3o-2-mMeTui-3-
OoKCOOyTaH-2-11)KapOamar, TpEeT-OyTUI (R)-(4-nia30-3-0okcoOyTaH-2-
ur)kapoamar, Tper-Oytmi  (S)-(4-mia3o-3-okcoOyTaH-2-im)kapdamMar 3
BuxogaMu 92%, 76%, 85%, 84% BiaMOBIIHO.

. 3a J0mMOMOrow peakuii Oyno OTpuMaHo 28 BapiaHTIB OILNMKITYHHUX
NPUKIAIIB 3 BUXoaamMu 01u3bko 60-78 %.

. Byna mpoBenena peakiiist mpu aTMOC(EPHOMY THUCKY B €THJIAIICTATI, JIe K
kartanizarop Bukopuctanu Pd/C 1 B pe3ynbTari aKoi 0yJI0 OTpUMAHO METHI
2-((R)-1-((TpeTr-OyTOKcuKapOOHiI)amiHo)eTHI)-5,6,7,8-
TeTpariapoiminaszo[1,2-a]nipuauH-6-kapookcunat 3 Buxoaom 85%.

. Y pe3ynbTari CUHTE3y 3 TiIpa3uH — TiApaToM OYyJI0 OTpUMAHO TPET-OYyTHI
((2-amino-1H-imina3zoma-5-ir)metmn)kapoamar, Tpet-0ytuia (2-(2-amino-1H-
iMi1a30J1-5-11)mponan-2-in)kapoamar, TpeT-6ytun ((2-amino-1H-iminazon-
S-ium)metui)kapOamart 3 Buxogamu 75%, 80%, 82% BiamoBiIHO.

. byna BukopucTaHa Bke iCHyIOYa CTpaTeris CHHTE3y IMiIa30JI0NipUIMHIB,
IIPOJICMOHCTPOBAaHA MOYKJIMBICTD IECTPYKIIT Ta BITHOBJICHHS ITIPUIMHOBOTO

HAKITY.
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	АНОТАЦІЯ
	Павловська Ю.В. Діазокетони, похідні а-амінокислот (AADDK), як синтони для синтезу конденсованих імідазолів. – Випускна кваліфікаційна робота магістра за спеціальністю 102 Хімія «Хімія та наноматеріали»
	Ключові слова: імідазопіридини, діазокетони, гетероциклічні сполуки, галогенкетони.
	Конденсовані гетероциклічні сполуки, такі як імідазопіридини, є важливим класом органічних сполук. Вони мають широкий спектр практичного застосування, включаючи медичну хімію, агрохімію та матеріалознавство.
	У сфері агрохімії імідазопіридинові сполуки використовуються як інсектициди та фунгіциди для захисту рослин від шкідників та хвороб.
	Також імідазопіридинові сполуки можуть бути використані для створення полімерних матеріалів з підвищеною термостійкістю та механічними властивостями [1].
	Крім зазначених вище застосувань, ці сполуки мають інші важливі властивості, які дозволяють використовувати їх в широкому колі прикладних задач. Так, деякі імідазопіридинові сполуки можуть взаємодіяти з білками, які контролюють молекулярні інструменти...
	Але найчастіше похідні цих сполук використовуються у медичній хімії. Вони можуть проявляти протигрибкову, антибактеріальну, протипухлинну, жарознижувальну, противиразкову, анксіолітичну, кардіостимулюючу та антиостеопоротичну дію [1].
	Саме завдяки такому різноманітному спектру використання актуальність розробки нових, або розширення синтетичного потенціалу старих методів досі не втратило свою актуальність.
	2.4. Відновлення
	На наступному етапі відбувається відновлення, у результаті якого було отримано суміш діастереомерів. Для цього було використано каталізатор Pd/C (паладій на вуглецевому носії), який зазвичай використовується для каталізу ацетилювання сполук, забезпечу...
	Піридиновий цикл в сполуках, наведених в таблиці 3, може бути відновлений, що також представляє інтерес для хіміків, оскільки це розширює можливості використання даних речовин.
	Таблиця 3. Приклади утворених сполук у результаті відновленн
	Реакція проводиться при атмосферному тиску в етилацетаті. Як каталізатор використовують Pd/C. Сполуку 51 було отримано з виходом 85%.
	Схема 14.Схема реакції відновлення піридинового циклу.
	У ході цієї реакції було отримано декілька сполук з доволі високим виходом, які наведено у таблиці 3.
	2.5. Деструкція

	РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
	Загальна методика
	Усі розчинники очищали за стандартними процедурами. Усі вихідні матеріали були отримані від Enamine Ltd. Температури плавлення вимірювали за допомогою автоматизованої системи визначення точки плавлення. Спектри ЯМР 1H, 13C і 19F записували на спектром...
	1-діазобутан-2-он (31)
	Синтез діазометану проходив згідно  з методикою А. Розчини МНУ (0,37 М, CH2Cl2: ТГФ = 2:1) і КОН (1,5 М, Н2О) вводили в реакційну установку через два канали реакторної насосної установки в мольному співвідношенні 1:2 (30 і 15 мл/хв). Об'єднаний потік...
	Було одержано сполуку 31 у вигляді жовтих кристалів (3,5 г, вихід 92%, чистота 90%).
	Трет-бутил (4-діазо-2-метил-3-оксобутан-2-іл)карбамат (32)
	Синтез був виконаний згідно з методикою А. Було одержано сполуку 32 у жовтому кристалічному вигляді (3,2 г, з виходом 76% та чистотою 85%).
	Трет-бутил (R)-(4-діазо-3-оксобутан-2-іл)карбамат (33)
	Синтез був виконаний  згідно з методикою А. Було одержано сполуку 33 у жовтому кристалічному вигляді (2,9 г, з виходом 85% та чистотою 90%).
	Трет-бутил (S)-(4-діазо-3-оксобутан-2-іл)карбамат (34)
	Синтез був виконаний  згідно з методикою А. Було одержано сполуку 34 у жовтому кристалічному вигляді (3,9 г, з виходом 84% та чистотою 90%).
	Метил 2-(1-((трет-бутоксикарбоніл)аміно)етил)імідазо[1,2-a]піридин-8-карбоксилат (42)
	1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6) δ 8.45 (с, 1H), 8.16 (с, 1H), 7.93 (с, 1H), 7.42 (с, 1H), 5.32 (с, 1H), 3.87 (с, 3H), 1.57 (с, 3H), 1.40 (с, 9H).
	13C ЯМР (126 MГц, DMSO-d6) δ 166.27, 155.34, 149.65, 139.47, 137.64, 126.59, 124.75, 117.26, 113.69, 78.42, 54.13, 52.24, 28.08, 21.41.
	MС (ХІ) m/z: 342.1 ([M+Na]+ 10%), 264.0 ([M-tBu]+ 5%), 220.0 ([M-boc]+ 100%).
	Метил 2-(1-((трет-бутоксикарбоніл)аміно)етил)імідазо[1,2-a]піридин-7-карбоксилат (43)
	Tрет-бутил (1-(імідазо[1,2-a]піридин-2-іл)етил)карбамат (46)
	1H ЯМР (400 Гц, DMSO-d6) δ 8.19 (с, 1H), 7.39 (с, 1H), 7.35 (с, 1H), 7.12 (с, 1H), 5.47 (с, 1H), 1.46 (с, 3H), 1.42 (с, 9H).
	13C ЯМР (126 MГц, DMSO-d6) δ 155.35, 144.96, 137.01, 125.47, 125.44, 124.52, 116.98, 113.48, 78.57, 54.13, 28.30, 21.41.
	MС (ХІ) m/z: 262.2 ([M+H]+ 100%), 161.2  ([M-boc]+ 20%), 103.7.

