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AHoOTaNIiA

Kuaro4ogi cioBa: 6-3amimieni noxijani 2-azabinukio[3.2.0]rentany, AMP,
J1KapchbKi 3acO0U.

Hocuk /I.A. Cunres 6-3amineHnx moxigHux 2-a3abinukio[3.2.0]renrany. —
Bunyckna kBanidikariiiina po6ota marictpa 3a cremianbHicTio 102 Ximis
OIl «Xemoinpopmatuka»

VY po60Ti ONUCAaHO METOJIU CUHTE3Y 6-3aMIIICHUX MOXITHUX 2-
a3a0iuki0[3.2.0]renrany. KimrouoBi cTpyKTypH Oyiin MiATBEPKCHI 3a
nonomoroto meroay AMP. Otpumani pe3ynbTaTH MOXKYTb OYTH BUKOPHUCTaHI

IpU PO3poOII JIIKAPChKUX 3aC001B
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Beryn
BaxxnuBicTh MaIuX OpraHivHUX MOJIEKYJ Y TIOBCAKJACHHOMY XHUTTi Oe3mepedna ix
cdepa 3acTOCYBaHHS MPOCTATAETHCS BiJl CyNPaMOJIEKYIIPHOI XiMii Ta
MaTepiajJo3HaBCcTBa 10 Oionorii Ta MeauMHU. CHHTETHYHA OpraHivyHa XiMis HaJlae
HaM JIOCTYT JI0 IbOT'O P13HOMAHITHOTO HA0OPY CIOIYK (XIMIYHOTO MTPOCTOPY). 3a
OLIIHKaMH, 3arajbHa KUIbKICTh MOXKJIMBUX MAJIUX OpraHiyHuX Mosiekyd (MW <
500) mepesuye 10%.
Ximiga amdpaTUYyHUX CHOAYK 3a ocTaHHl 15-20 pokiB OypXJMBO pPO3BUBAETHCS;
3HAaYHa KIJIBKICTh POOIT y IIi#l raiy3i NpucBSiYeHa CUHTE3Y OyAiBeIbHUX OJOKIB AJIs
Mou(ikallii pi3HOMaHITHUX TPUPOTHUX CIIOTYK.
Y wMenuuHii XiMmil BHUCOKO IIIHYIOTBbCS OyIiBENbHI OJOKH, IO BIAMOBITAIOTH
OPUHLIMITY Jiep - TOMIOHOCTI: T1ApodiIbHI, 3 MOJIeKyIsipHOIO Macoro M < 200,
sp®-36araueni, clogP<2, HDon<?2, HAcc <4. BHacIgOK BHKOHAHHS LIHX yMOB
Moav(ikoBaHl BIAMOBIAHUMH OYIIBEIHUMH OJIOKAMH MPUPOIHI  CIOIYKU
MOTEIINHO MalTh 3HAYHO KpaIl (hapMaKOKIHETHYH1 BJIACTUBOCTI y TOPIBHSHHI 3
HeMOIM(IKOBaHUMHU aHanmoramMu. ToMmy po3poOka e(peKTUBHHUX METOJIB CHHTE3Y
aniparnyHux OyniBeNbHUX OJIOKIB € aKTyaJIbHUM Ta MEPCIEKTUBHUM HAMPSMKOM
JTOCITIIKEHD.
Crpyxkrypa 6irukino[3.2.0]renrany cama mmo co0i € iKaBoo AJIst pO3POOKH
PI3HOMaHITHHX JIIKiB, OCKUIBKH 11 MO’KHA BUKOPHUCTOBYBATH SIK BUX1THUN MaTepial
JUIst OyIIBHMIITBA OLIBII CKIagHUX MOJeKy. [Toximni Oinukio[3.2.0]renranoBoro

ckadonry Oynu 3HaieH] B 0araTbOX MPUPOIHHUX CHOTyKax.

BieIsChowskysin




Hanpukany, bielschowskysin® - e npuponmumii aureprnen, BumineHuii 3
KapuOChKOi ToproHii BocbMukopHoi Pseudopterogorgiakallos. Byno mokasano, 1o
bielschowskysin nposiBisie npotuMasipiiiay aito npotu Plasmodiumfalciparum, a
TaKOX CWJIbHY MPOTUITYXJMHHY aKTHUBHICTh MPOTH JIBOX JiHIM PAaKOBHX KIITHH

JIFOIVHU.

OH

OH

Rajkovena)

Raikovenal™ — 6y Buinennii 3 Mmopcskoi indysopii Euplotes raikovi. Raikovenal
BOMBA€E KiJIbKICHUH MJIACTHHYACTUX KIITHH XMKOT 1H(Y30pii Litonotus mpu mo3ax y
nianaszoHi konmentpaitii 10-20 mr/mi.

[Moxigri azabimmkiio[3.2.0]renTany 3HAWIUIM CBOE BHUKOPHCTaHHS Yy
MeauuHid ximii. Hanpukiman, HaykoBO rpymoro mij kepiBHuirBoMm Je Hak

Kim B crarri 1998 poky gocmimkyerbes (N VIVO Ta In  Vitro

Bl Bonu nokazanu, mo CFC-222

anTuOakTepianbHa akTuBHICTE CFC-222
OUTBIII aKTUBHA IIOJI0 TPAMIIO3UTUBHUX OaKTepii (Hampukiaz, Streptococcus

pneumonia ta Staphylococcus aureus), Hix 1HIII (HTOPOXIHOJIOHH.
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HUIPO®IOKCALIUMH JOME®JIOKCALIMH

CIIAP®JIOKCAIIMH

benmanepunon (LU111995) € BimHOCHO HemaBHO iAeHTH(]IKOBaAaHUM
AHTUTICUXOTUYHUM  3aCO00M 3  BHCOKOKO  CIOPITHEHICTIO 110 5-
TApOKCUTpUNTaMiHy Ta nodaminy g0 peuentopiB D4, a Takox 13
CEJIESKTUBHICTIO 1110/10 penentopiB D4 y mopiBHsSIHHI 3 D 2RI, [Ipenapar
He BukiukaB katanencio. LUI11995 B nmanuit MOMEHT yacy MpOXOIUTh

KJIIHIYHI JOCIIJKEHHS K Mpernapar Jjisl JiKyBaHHS MTH30(peHii.



BEJANTEPUJIOH

Takox Bimomo, 1o a3adinukiio[3.2.0]renTaHoBl MOXiAHI caMi MO OOl TaKOX
MalTh O10JIOT1YHY aKTHUBHICTh SIK MOMYJATOPIB pPEUENnTopiB Ao¢aMiHy
D3EIR1

Y 2013 pomi rpymnmoro Wanner Oyna omyOmikoBaHa cTarTs, 1o Oyia
MPUCBSIYCHA CUHTE3Y IMOTEHIIIMHUX IHT10ITOPIB 3aXOIJICHHS TAMKE!. Jins
noOynoBu 3-a3abinukio[3.2.0]renTaHOBOTO CKeNeTy BUKOPUCTOBYBAIIOCH
MDKMOJIEKYIIIpHE  [2+2]-hoTonuKIIonprueHAHHS MaJeIHOBOIO aHTIAPUIY
a0o ¢ypan-2(5H)-on 3 N-3axurieHuM 3-mipoIOHOM:

(0]
X (0]

Y
.0 = hv z ko
X \jo N [~ H H S
= N acetophenone or H.. H Hi.. H
X7 CH,0rc o ;\ acetone/MeCN
07 CF, N N

07 >CF,
Z7 CH,OH COOH' H
Y = OH OMe



Pozaia 1: JlitepaTtypHu orJisij

OpHi€ro 3 mepmMX CHHTE30BAHOI MOXITHOI0 CIOJYKOK JaHOro kinacy € (1S,
5S)-2- azabimmkio[3.2.0]rentan . Lleit amin Oymo cuHTe30BaHO y 1991 porri
Franzisket Ta Heesing OpH  JIOCHIKCHHI BJIACTHBOCTEH MOXITHHX
KalpOoJIAKTaMy. B pe3ynbTaTi TUOPOMYBaHHS KanpojakTamy,
JIETiIPOTAJIOTCHYBaHHS OTPUMAHOTO JUOPOMKANpPOIAKTaMy Ta HACTYITHOTO
onpomidenHs  1H-azemin-2(3H)-ony Oymo  oxmepskaHO (1S, 5R)-2-
azabinukiio[3.2.0]renT-6-eH-3-0H, SKHW 3a OTOMOTOIO peakilii BiTHOBICHHS
(manmamii 3 BogHem Ta cymim LIAIH,##TMSCI) Oymo mneperBopeHo Ha

HEOOX1THUHI npoz[yKT[M]:

e =

- HOalN
Z¢H/Pd

¢> L|AIH4/TMSCI Ij\//¥



Hactynnuii meton OyB BUKOPHCTaHUN HAyKOBOIO TPYIIOO MiJl KEPIBHUIITBOM
Luna. B onyGmnikoBaniii Humu ctarti 2005 poky Oyino omucaHo OTpUMaHHS
OeH3ms1  6-0kco-2-azabinukiio[3.2.0]rentan-2-kapobokcunaty. Komepiiiiino
JOCTYIHHUM JlieTUialeTadb aMIHOMACISHOTO albJerily OyB 3axuIIeHUN
¢parmenTom Cbz 3a aToMOM a30Ty Ta HMKII3yBaBCS 32 YMOB KHCIOTHOTO
KaTajxidy 3 OTPUMaHHSAM BIAMOBITHOTO Tiapokcukapbamaty. HactymHa
Jeriipataiis I[bhOro TiApOKCHKapOamaTy B TOJYyOJi TpHU3BENa [0
BI/IMOBITHOTO  €HJOIMKIIIYHOTO  €HOkapbamaty. Uepe3 #oro Jerky
perigpaTamiro [2+2]-uuKIonpueHAHHS TPOBOAMIOCS y Till K€ peaKIiitHii
cymimi. JluxyiopkeTreH yTBoproBaBcs IN  SitU B pe3ynbTaTi peakiii
TUXJIOPOANETUIIXIIOPUAY 3 TPUETHUIIAMIHOM.

Hanani Oyno mpoBeAeHO KIACHMYHY PEaKIilo BiIJHOBHOTO JE€XJIOPYBaHHS
IuXJopkeTHy 3a jgomomoror ACOEt/Zn, ska, Ha ajib, MPU3BOJIWIA O
OTPUMAaHHsS HEOAXXaHOTO KETOHY, OJHaK I mpobiema Oyna BupilieHa
BUKOPHUCTAHHSAM IMHK-MIJHOI Mapy B METaHOJI (MONEepeTHhO HACHYECHOMY
XJIOpUIOM aMoHit0). B pesynbrati OyB orpumanuii notpiouuii N-Chz-2-

azabinkiorenTan-1-oH (3aranpauil Buxin — 50 %)17:

OH
EtO 1) CICbZ" iPT2NEt Eg
\N NH, 'THF 0oC
—_—
OEt 2) aq HCl N
Chz
1) tojuene:
rgﬂux
gDean Starky
Cl2cHCOoCl
t3' tojuene:
l\! 8/7 N2’ It
CbhZ /400
0 % O
Cl
MEOH (Sat NH4CI Cl
N zn/c;u ajjoy N
\Cbz N2’ It bbz

B iHmi# poOoTi, NPHUCBIYEHIH CTEPEOCETCKTUBHOMY CHHTE3y sjapa

eMiKOLMHY, OYB BUKOPUCTAHUN CXOXKHI 0 MONEPEAHHOTO METOJ reHepalii



kereHy. Bueni mig kepiBHUITBOM GrOSS y SIKOCTI CTApTOBOTO PEAreHTy s
CHUHTE3Y EMIKOLIMHY BUKOPUCTOBYBAJIHU JIeHIeBY L-miporiyTaMiHOBY KHCIIOTY,
gka Oyjla TmepeTBOpeHa Ha 3axuIileHy amiHokuciory. HeoOixauuii
eHkapOamaT OyB YTBOpPEHUU BIJHOBJIECHHSIM KapOaMmaTy JlaKTamy CyIep-
riApUJOM 3 MOJAIBIIOK  Jeriparaiiero 3a  jgomomororo  TFAA
(TpudToponroBoro asrigpuay), ocHoBu XioHinra ta DMAP y sxocti
karajiizatopa. HapemTi OyB BUKOpHCTaHUN MeTOJ [2+2]-TIMKIONpHeTHAHHS

3a JIOTIOMOT'010 TPUETUJIAaMIHY Ta alleTHIIXJIopUy (TeHeparlis KeTeHy)[B]:

1tBUOAC' HCIO4

0]
M 2)BOC20’ DMAP CHBCN‘ p_ CO,tBU
') H OH 61%' 2 Steps o” N

BOC
LIBHE3"
tojuene:

o) 7% | pmaP (cat'y

S~ TFAA' DIPEA
9] H cyclohexane:

CO,tBU NES
2 -
N 75% Q‘COZBU
< oc
H B BOC

N

Y poboti Antonio R. de Faria, B sikiii JOCIIKyBaBCS METOJ OTPUMAaHHS
IHAOMI3UIUHIB ~ Ta  WIPONI3UAWHIB  dYepe3  [2+2]-mukionpuenHanHs
I’ ITAYWICHHUX CHJONMKIIYHUX €HKapOaMaTiB, CHHTE3 pPO3MOYMHABCS 3
oJiepKaHHS  CHAOLUMKIIYHOTO €HekapbamaTy 3a wmeroaoM  Kpayca
(omepxanns  N-ammn-2-miponiHiB 3 Jojaekarigpotpumiposo[1,2-a:1',2'-
c:1",2"-e][1,3,5]rpuasuny); mami Oyja0 mpoBeacHO [2+2]-LMKIONpHETHAHHS
JaHOTO €HKapOamaTy 3 alKiIkeTeHoM (1o OyB yTBOpeHHi in Situ 3
KOMEPLIHHO AOCTYIMHOTO 5-XJIOPOBAJEPUIXIOPUAY) Y FeKCaHl MPH KUIIiHHI,
o0 3a0e3Neumsio YTBOPECHHS 7-eHmo 1 7-ek30 2-a3a0IUKIIYHUX

IIUKJIOOYTaHOHIB 3 BUXOIOM 59%4I:
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Z: /)
m
w
Z

\j

reflux: 4h
th hexane

Hactynui nBi po0Ootu, 1m0 OOrOBOPIOIOTHCA HUXKYE, BHUKOPHUCTOBYIOTH
AQHAJIOT14H1 METO/IM CUHTE3Y 2-a3a01lUKITYHUX CUCTEM:

1) B pobori, IPUCBSIYEHIN CTEPEOCETIEKTUBHOMY CUHTE3Y
KOH(opMaIifHO 0OMEKXEHHUX aHaJIOTIB acmapriHoBOi Ta TIyTaMiHOBOL
KHCJIOTU 3 CHJOUMKIIYHUX €HKapOaMmaTiB, HAyKOBOIO TPYMHOI0 ITij
kepiBHUIITBOM Marcos Jose S. Carpes OyB TpOBEICHHMA CHUHTE3
XJIOPOMETHII-a3a-1UKI00yTAHOHY 3a JOTIOMOT OO [2+2]-

HUKJIONIPUEIHAHHA XJIOPMCTHUIIKCTCHY N0 eHKap6aMaTy[15]:
Cl @)

g :CI
E\> Et,N
N hexane

CbZz 40 °C CbZz

2) HaykoBa rpyma min kepiBauntBom Marcelo Siqueira Valle B cBofii
crarti 2009 poky, B SsIKii ONMUCYBAaBCS CHUHTE3 aJIICKCHHOIIOIIOHMX
CIIOJIYK 3 I’ SITHYICHHUX EHJOIMKIIYHUX €HKapOaMmaTiB, BUKOpHUCTaIa
CTepeocelleKTUBHUI MeToy| [2+2]-nmknonpuennands (R)-nu-mpem-
oytun 2,3-auriapo-1H-nipon-1,2-nukapbokcunary 3 4-Xa0po0yTaHOIN

XJIOPUAOM (BUXI1]T 75%)[17]:

@)
Cli~ Al H

D E,N y
cyClopexane -
guo,c” N Yeon N" H

Boc  65°C tBUO,C boc W
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B 1993 pomi Buiinuia cratts B Tetrahedron Letters 3a aBropctBom Antonio
R. de Faria, B sxiii Oyno onmcano [2+2]-1ukionpue HaHHS Pi3HOMaHITHUX
NOX1AHUX T’ ITUWICHHUX €HKapOaMmaTiB Ta €HaMiJIB 3 KeTeHaMH. ABTOpaMu

JIOCUTH JIOKJIAJIHO OyJIO ONMHUCAHO YMOBHM KOXKHOI peakilii Ta BIUIUB PI3HHUX

YHKI[IOHAIBHIX IPYII PEareHTiB Ha 6yI0BY IPOIYKTY Ta HOro BUXi
@)
\ 2
N T — Y
L X
J~R XY N
@]
R
€namin abo Keten YmoBu peakuii Huxsroaxy
€HKapOamat KT, BHXig
peaxuii
1. a R = 11X =Y = 1. rekcas, K.T. 1. R =
OCHy) Cl 2. FeKcaH, K.T. OCH,,
2. b (R=OEY) 2. X=Y=ClI 3. rekcan/muxiopMeTaH X=Y=Cl;
¢ (R=CHy) 3. X=Y=Cl (1:1), k.. 50 %
4. d 4. X=Y=Cl 4. rekcan, 15 °C 2. R = OFEt,
(R=C(CHj3)3 5. X=Y=ClI 5. ©Oenzon, K.T. abo X=Y=Cl;
) KU ITUTH 92%
5 e (R=n- 3. R = CHj,
TIPOTILNI) X=Y=Cl; -
4 R =
C(CHz)s,
X=Y=ClI;
77 %
5. R = =m-
TIPOITILJI,
X=Y=ClI; -
6. b 6. X= ClI, 6. rekcaH, 3 -78 °C 1o 6.
Y=H K.T. moJriMepu3a

12




1isl KETeHY

7. b 7.X=Br,Y 7. rekcan, 15 °C 7. R = OEt,
8.d = CH; 8. rexca, °C X=Br, Y=
9.¢e 8. X=BnY 9. TT'®, xun’ ATiHHS CHs;; 85 %
= CHj; 8. R = tert-
9.X=Br,Y Bu, X = Br,
= CH; Y = CHg;
70%
9.
PO3KJIaIaHH
s peareHTy
10.b 10. X = Br, 10. guxmopmeraH, -78 10.
Y=H °C mo k.1 roJriMepu3a
IIisI KETEHY
11.b 11. X = Et, 11. rekcaH, KHI ITIHHS 11. R =
12. e Y=H 12. OeH30J1, KUIT’ ATIHHS OEt, X =
12. X = Et, Et, Y = H;
Y=H 60 %
12. R = =m-
npomia, X =
Et, Y = H;
30%
13.b 13. X = 13. rexcan, 80 °C 13.
14.d OEt, Y =H 14. rexcan °C OEt
15.b 14, X = 15. rexcan °C 0’4;
OEt, Y =H Eé\oa
15, X = N
CO,Et
OMe, Y =
H ;39 %
14. R = tert-
Bu, X =
OEt, Y = H;
0%

15.

13




CO,Et
;77T %
16.b 16. X = 16. rekcaH, KHI ITIHHS 16. R =
CH,CH,CI, OEt, X = 2-
Y=H Cl-Et, Y =
H; 50 %
17.b 17. X = Ph, 17. rekcan, Kun'’ ATiHHA 17.
18. e Y=H 18. OeH30i1, KU’ ATIHHS BITHOBJIEHH
18. X = Ph, sl peareHTy
Y=H 18.
PO3KJIaaHH
s pearcHTy

14




OOroBopeHHsI eKCNEPUMEHTAJIbHUAX TaAHUX

Y npencraBneHid poOOTI  OynO pPO3MNISIHYTO CHUHTE3 MOXIAHHX — 2-
a3a0inuki0[3.2.0]rentany. bepyun 1m0 yBarum BHIIEHaBEAEHI BCTYI Ta
JITEpaTypHU OrisA, OyJlIo BHU3HAYEHO, SIKI MOXIAHI 2-a3abilUKIIOTenTaHy
MarTh MEPCIEKTUBY Y MEAUYHIN XIMIii Ta K1 METOJM CUHTE3y MOXYTh OyTH
BUKOPHUCTAaHI.

Byio cuHTE30BaHO psiA KIIOUYOBHX CIIONYK:

\\Ol( \\Ol( LH OH o_
O%@ﬂ (\/D (\/D (\/D/ (j:]

N N N N N

H H H H H

o (N\/Ij/OH (N\/‘j’pH (N\/Ij/NHZ (ijpNHz
(N\/I:/l/ O§<o O%\o o§<o O//\/o
S I T R £

[{i cnomykn wmaroTh HEOOXITHI /I BUKOPUCTAHHSA Yy MEAUYHIN XiMii
BJIACTHBOCTI: pi3HOMaHITHI QyHKmioHansHi rpynu (NH,-, OH-, >CO),
HEBEJIMKa MOJICKYJISIpHA Maca, iHkpeMeHT |0gP He mepeBuIye 3HaueHHS 2,

TOLIO.
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[lepuioro cramier0o y BHUKOpHUCTaHIA CXeMi CHHTE3y OyJl0 XJIOpyBaHHS
MOHOECTepy OypIUTHHOBOI KHCIOTH 3a YydYacTl TIOHUI XJIOpUIY Ta

KaTaTITUYHOI KIJTBKOCT1 ,Z[I/IMGTI/IJ'I(bOpMaMi,HYZ
so<:|2

o} Iﬂ\hN/ O ¢

>/

—Z
Y
\

O o )\\’R*,
)J\N/ l
|
Jlpyra cramisi € OJAHIEI0 3 KIOYOBUX B CXeMi cuHTe3y — [2+2]-

IUKJIONPHUETHAHHS. MexaHi3M peakinii nmepeadadae reHepalliro KeTeHy depes
B3AIOTHII0  XJIOPOAHTIAPUAY 3  TPUCTUIAMIHOM  Ta  TOJAJbIIE

HUKJIOTPUETHAHHS 10 BUX1THOTO aJIKEHY:
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HactynHum kpokom OyIio BiIHOBJICHHSI KETOHY 3a JIOTIOMOTOI0 OOpOripumy
Hatpito. Craais BIAHOBJIEHHS NPOXOAUTH JOBOJI OypXJHMBO, TOMY IIIO

peakiito ciaig npoBoautu mpu oxonomkenHi (0°C) Ta 3 mopuidHAM

_0 o
| §j0¥
HO

HactynHa ctazist — oTpuMaHHs ME3HIIATy 31 CIIUPTY:

JI0JIaBaHHSAM OOPOTIIPUIY HATPIIO:

S
L m 32@20 —  » H é'—g(a H c—gfp
T y - \

i S

o’ o ©

A3ujn OyB CHHTE30BaHMI uepe3 peakiliio Me3ujaTy 3 a3uj-aHioHOM (2 jHl
KUITSITIHHS Me3wnaty 3 asugoMm Hatpito 'y JM®). Ockinbku aszuam €
BUOYXOHEOE3MEYHUMH CIIOTYKaMH B YUCTOMY BUTJISI, PO3YMHHUK B MIPOLEC]
BUJIUICHHS 23U ly BUITAPOBYBAJIU HETIOBHICTIO.

Mexani3m mporo mporecy (SN2-mexaHizm):
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HactynHa peakiiiss € JOpyror KIOYOBOK CTaJli€l0 B PO3pOOJICHINA cxemi
CHUHTE3y — II€ BIJHOBJICHHsS a3ujy. BiAHOBIICHHS NPOBOAWINA BOJHEM B
METaHOJl 3 JOAAaBaHHAM Yy KaTaMITHUYHOI KUIBKOCTI mnananito. OCKUIbKU
BUXIJIHUM a3uj OyJIO OJIEp’KaHO Yy BUIJISAII CYMIIIl Jl1acTepeOMEpiB, MpHU
BITHOBJICHHI JIMII€ YacTUHA a3uay MEPETBOPIOEThCSA HA JIakTaM. Jlaktam €
KPUCTAIIYHUM 1 HE PO3YMHSETHCS B TEKCaHi, TOMY HOIro JIOCHUTH JIETKO

BUJIIJTUTH 3 CyMIIII:

7)} S R SN,

H
40 47% 53 60%

Hanani Oyno mpoBeneHO peakifito BiAHOBICHHS JIAKTamy 10 OIITUKIIIYHOTO
aminy. Jlmg 1poro OyJI0 BHUKOPUCTAHO CYMIII JITIH allOMOTIApUIY 3
TPUMETHUIIXJIOPOCUIIAHOM — I[€l PEareHT BUKOPUCTOBYIOTh JIJISl CETIEKTUBHOTO

BITHOBJIEHH JIAKTAMIB:

l Li+
LiAH, 4+ 3 __di_a .

: A\
/

_I|'_si/_
I\
|

° LiAIH, \é
%j\j _TMscl <jj
o]
N

Hactynnum kpokxom Oyno 3HATTS mpem-OyTuiabHOro ¢parmenty. Llporo

BJAJIOCST JIOCATTH 3aBJISKHM BUKOPHUCTAHHIO CyMIIIl JIOKCaHy, HACHYEHOTO
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HCI, 3 meranomom, B skiii Oyll0 PO3YMHEHO BUXIAHY CIIOJNYKY; Hamaii
peakwiiiny cymim Oyio 3anmumeno Ha Hid npu 60 °C.

OTpuMaHuii aMiHOCIIUPT € KIIOYOBOK CIIONTYKOK, OCKUTBKH 3 HBOTO
3111 CHIOBABCS CUHTE3 PI3HOMaHITHHX MTOX1THUX 2-
a3a0iuki0[3.2.0]renrany. Ilo-nepire, Oyja0 BCTAHOBIIEHO, IO MPOBOISYH
3aTHpaHHS JIaHO1 CIOJYKH OJpa3y IMiclsd BHUIUIGHHA B  CHUCTEMIi
anetoHiTprmir/izonponanon - (10:1), MoxxHa HOCUTH €PEKTUBHO BiIUIUTH
aMIHOCTIMPT BiJ JIOMIIIOK 1 MEPEBECTH HOTO B OUIBII 3pYyYHHMM arperaTHUN
ctan (kopuyHyBati kpucrtanu). I[licis mporo amiHOTPYIy B CIOMYIl Oyiio
3axXUIIeHO 3a JornomMoror Boc,0, mob mMoxHa Oys0 CEeNeKTUBHO MPOBOIUTH
NIEPETBOPEHHS 32 TiAPOKCHIHLHOI TPYIOK MOJIEKYTu. byno mpoBemeHo
HACTYITHI PEaKIIii:

-0o0epHeHHs KOH(pIrypaliii XipaJbHOT0 LEHTPY OIS TiAPOCKHIBbHOI IpynH (3a

peakiiiero MiiyHoOy):
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-aNKUTyBaHHS T1IPOKCUIBHOI TPYIIH:
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VY Hmx4YeHaBeleHINM TaONWIl MPUBEACHI KIIOYOBI CIOIYKH PO3pPOOJIECHOT
cxemu cuHTedy. Ili OipyHKiioHaNBbHI OyAiBeNbHI OJOKH 3a paxyHOK
BIIMOBIAHUX  (DI3UKO-XIMIYHMX BJIACTUBOCTEH BIJAMOBIJAIOTh KPUTEPIsM

nmizep-opierToBanocti (M < 200, sp-36araueni, clogP<2, HDon<?2, HAcc

<4).
Cnonyka LogP MW
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ExcnepuMeHTaNbHI 1aHI

Metni 4-xJ10po-4-okcodyranoar (2)

Y xonby 3 mimankow 3amuBaioTh 1000 Mia AuXJOpoMeTaHy i B HbOMY
po3unHAIOTH BUXigHy kuciory 1 (100 r, 0,76 monb). JlogaroTh KaTaliTHIHY
kutbkicTe JIM®A, micas mporo mpukamyioTh TioHUI-x1opun (90,1 r, 0,76
MOJIb). Peakiliiiny cymiln 3ajMiiarTh IPU IepeMIlllyBaHH] Ha HIY.

[Ticist HbOTO BUTIAPOBYIOTH AUXJIOPOMETaH.

Buxin npoaykry — kinbkicHuit (114r, 0,76 Moib)

'H SIMP (400 MHz CDCl3) m.i.: 8 2.71 (2H, t, I = 7.4 Hz), 3.25 (2H, t, J =
7.4 Hz), 3.63 (3H, s).

Metni 2-(2-(mpem-6yTokcn)-4-okconukaooyTuia)amerar (3)

Y  Tpuropmuii peaktop 3anmmBaoth 600 wMm  Tomyomy, 2-meTwmi-2-
(Binutokcu)npomnan (83,4 r, 0,832 monw) Tta Tpuetuinamin (80,43 r, 0,794
MoJb). HarpiBatoTh peakiiiiny cyMiln g0 TeMmrepaTypyu KHUIIHHS TOJYOdy i
NPUKAyOTh BUXimHUN xiopanriapun 2 (114r, 0,76 mons). IlepemimyroTs

peakiiiiny cymim 1 roguHy, micis 40ro 0XO0JOMKYIOTh, IPOMHUBAIOTH CYMIIII
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BOJIOIO, BUMAPOBYIOTHh TONyou, noaaroTh cymimt MTBE ta Bonu, opraniuny
YaCTHHY BIAAUIAIOTH, BUCYIIYIOTh HaJl CyJb()aToM HATpPisl Ta BUIAPOBYIOTb.
IpoaykT ounIyroTh MeTogoM neperosk (0,1 mbap, 95 °C)

Buxin npoxykry — 70 % (114r, 0,53 mos)

'H SIMP (400 MHz CDCl3) m.1.: 8 1.29 (9H, s), 2.65-2.76 (2H, 2.71 (d, J =
6.8 Hz), 2.71 (d, J = 6.8 Hz)), 2.85-3.01 (2H, 2.92 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz), 2.94
(dd, J =8.3, 6.8 Hz)), 3.18 (1H, q, J = 6.8 Hz), 3.64 (3H, s), 4.51 (1H, td, J =
6.8, 2.3 Hz).

Metua 2-(2-(mpem-6yTokcu)-4-rinpokcunukiaodyrun)auerat (4)

Y Tpuropnuii peakrop 3anuBaioTh 500 mn TI'®. Po3uuHAIOTH Yy HBOMY
Buxigauii ketoH 3 (114r, 0,53 monp) Ta momatoth y peaktop 500 M1 Boau.
Cymim oxonoxytors 10 0 °C u nopuissMu NpHCHIAIOTh OOPTigpH]] HATPIIO
(20,1 1, 0,53 Momap). 3anumaroTh OpH IepeMillyBaHHI Ha | TOJUHY,
KOHTPOJIIOI0YM TEMIIEPATyPy Ta He Jaroud il migiiimarucs sume 0 °C. Jlai
peakiiiiHy cyMim po3BoAaTh cyMimino MTBE-Boma, BiIoKpeMItoOTh
OpraHiuHU# I1ap, BUCYIIYIOTh HaJ CYIb(aTOM HATPIIO Ta BUMIAPOBYIOTb.
Buxin nponykry — kiabkicaui (115r, 0,53 mMosib)

'H SIMP (400 MHz CDCl3) m.i.: 8 1.29 (9H, s), 1.99-2.18 (2H, 2.07 (dt, J =
12.1, 6.7 Hz), 2.11 (dt, J = 12.1, 2.3 Hz)), 2.44-2.64 (3H, 2.50 (quint, J = 6.8
Hz), 2.58 (d, J = 6.8 Hz), 2.58 (d, J = 6.8 Hz)), 3.64 (3H, s), 4.08 (1H, td, J =
6.7, 2.3 Hz), 4.28 (1H, td, J = 6.7, 2.3 Hz).

Metna 2-(2-(mpem-6yTokcu)-4-
((meTuncyabdonia)okcn)nukI00yTHia)amnerar (5)

VY KpyrioaoHHI#H K001 3MimyroTh Buxiguui crupt (4) (115 r, 0,53 Moup) Ta
TpueTunamin (64,36 r, 0,636 moins). Oxonomxyrors 10 0 °C i mpUKpanyroTh

mesunxiopua (66,8 r, 0,583 mMounb). 3anuiaioTh MpH MepeMillyBaHHl Ha Hid.
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[IpoMuBaOTh peakiliiiHy CyMIll BOJOI0, OpPraHIYHUHN IIap BUIAPOBYIOTH.
[TpomykT 06pobssitoTs cymiro MTBE-Boga, opraniuauii map BiIUISIOTh,
BUCYUIYIOTh HaJl CyIb(aToM HaTpPil0 Ta BUMAPOBYIOThH 3HOBY.

Buxin npoxykry — 90% (140 1, 0,477 Moub)

'H SIMP (400 MHz CDCl3) m.i.: 8 1.29 (9H, s), 2.02-2.20 (2H, 2.09 (dt, J =
12.4, 6.7 Hz), 2.14 (dt, J = 12.4, 2.3 Hz)), 2.53-2.69 (3H, 2.59 (d, J = 6.8 Hz),
2.59 (d, J = 6.8 Hz), 2.64 (quint, J = 6.8 Hz)), 3.01 (3H, s), 3.64 (3H, s), 3.94
(1H,td,J=6.7, 2.3 Hz), 5.41 (1H, td, J = 6.7, 2.3 Hz).

Metuna 2-(2-a3uno-4-(mpem-oyroxkcun)uukaodoyrui)amerar (6)

VY KpyriogoHHii koj0i 3mimnyoTh BuxigHui mesunar (6) (140,41 r, 0,477
Moutb) Ta JIM®DA (600 mi). Y peakiliiiny CyMilll MPUCUTIAIOTH a3U]l HATPIIO
(93 1, 1,43 monp). CyMilll 3a/IMIIAIOTh MPU TepeMilryBaHHl Ha 1-2 gH1 Tipu
105 °C.

Po3BomaTe Benmukor KimbKicTIO Boau, mpomuBaroTh MTBE (3-4 pasm).
OpraniyHuii 1map JAeKUIbKa pas3iB IPOMHUBAIOTH BOJOK), IIICHIS YOTrO
BUCYIIYIOTh HaJ Cyldh(haTOM HATPil0 Ta BHUNAPOBYIOTh HA POTOPHOMY
BUTIAPOBYBadil 3 3aXWCHUM €KPAaHOM IPH HHU3BKIH TEMIEpaTypi, OCKiIBKU
a3uJM € JOCUTh BUOYXOHEOE3MEYHNMH PEUOBUHAMH.

Buxin mponykry — 75% (86,3 1, 0,358 mMomn)

'H SIMP (500 MHz, CDCl3) m.1.: & 4.09 (dt, J = 5.8, 4.7 Hz, 1H), 3.73 (q, J =
6.3 Hz, 1H), 3.64 (s, 2H), 2.80 — 2.68 (m, 2H), 2.58 — 2.47 (m, 2H), 2.24
(ddd, J=11.2, 6.3, 4.8 Hz, 1H), 1.27 (s, 7H).

(1R,5R,6R)-6-(mpem-6yTokcun)-2-azadinnkio[3.2.0]rentan-3-on (7)

B xpyrnononHiii konbi 3mimyroTe BuxigHui azuna (86,3 r, 0,358 moub) 3
MeTtaHoJioM. Jlonarote 10% manasniii Ha BYTULIl y KaTAITHYHINA KUIBKOCTI,
3aBaKyyMyBaTH CHCTEMY, 1 MICIA I[bOTO 3alOBHIOIOTH KOJIOY  BOJHEM.

[lepioguyHo HEOOXITHO TIOBTOPIOBATH IIEPE3aNOBHEHHS CHUCTEMHU IS
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BUJAJICHHSA 3 peakuiiHOl CyMilll a30Ty, SIKUWA BUAUIAETBCA B IpoLECi
BiJIHOBJICHHS.

[licns 3aBepiieHHs peakiii BiA(UIBTPOBYIOTh KaTajli3aTop, BUIApPOBYIOTh
METaHOJ, 3aTUPAIOTh 3AJMIIOK TEeKCAaHOM, OTPUMAaHI KPUCTAIW MPOAYKTY
B1IQ1JILTPOBYIOTH T4 BUCYIIYIOTh Y BaKyyMi.

Buxin npoaykry — 50% (32,8r, 0,178 mMob)

'H SIMP (500 MHz, DMSO-dg) m.i.: 8 5.83 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 4.12 — 3.97
(m, 2H), 2.84 (ddt, J = 7.0, 6.0, 5.1 Hz, 1H), 2.37 (dd, J = 15.9, 5.1 Hz, 1H),
2.26 —2.12 (m, 3H), 1.27 (s, 9H).

(1R,5R,6R)-6-(mpem-6yTokcu)-2-azadinnkiio[3.2.0]renran (8)

Y tpuropimii peaktop HamuBaroTh T1'®, mpoayBarOTh CUCTEMY aproHOM,
MICJIA 4Oro MOPIisSMH J0Jar0Th JiTik amomoriapua (12,2 r, 0,320 moub).
Oxonomxkywts 10 O c° i KpaneJbHUM  [UISIXOM  JI0JJAEMO
TpI/IMeTI/IJ'IXJ'IOPOCI/IJ'IaH[lS] (34,92 1, 0,3204 ™monb). PO3umHSIOTH BHUXITHUI
naktam (7) (32,8 , 0,178 moinp) y TI'® 1 g0aa10Th HOro y peaxiiiiHy CyMili
NopIiiHO. 3anuimaioTs Ha 1-2 gl mpu 50 C°.

PeakmiitHy cymimn 0xoy1o1xyTh 10 0 C°, IPUKPanyoTh po3uuHiayry (40%
Boguuii po3unH KOH), ocax iaduietpoByrorh npomuBaioTh MTBE s
3MHUBAHHS 3QJIMIIKIB TPOAYKTY. OpTraHiuHMA Map BUAPOBYIOTh.

Buxin npoaykry — kinekicHuit (30,1 1, 0,178 morb)

'H SIMP (500 MHz, DMSO-dg) m.x.: & 4.01 — 3.93 (m, 1H), 3.30 (tdd, J =
8.0, 6.8, 5.3 Hz, 1H), 3.01 (ddt, J = 14.5, 4.6, 3.7 Hz, 1H), 2.93 (ddt, J = 14.5,
4.6, 3.7 Hz, 1H), 2.34 — 2.26 (m, 1H), 2.21 (ddd, J = 13.2, 7.9, 6.5 Hz, 1H),
2.07 (ddd, J = 13.2, 7.6, 6.6 Hz, 1H), 1.76 (ddt, J = 13.4, 4.6, 3.7 Hz, 1H),
1.57 - 1.47 (m, 2H), 1.27 (s, 7TH).

(1R,5R,6R)-2-a3a6inuki0[3.2.0]rentan-6-o0i (9)
Buxigny cronyky 8 (30,1 r, 0,178 mosb) po3unnstoTh B cucteMi MeOH -
HCI B miokcani (50:50). 3ammmarots Ha 1-2 aui npu temmepatypi 60 C°.
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[Ticnst 3aBepiIeHHS peakilii BUMApOBYIOTh PO3YMHHUKH.

Cronyky OuYMINYIOTH METOAOM IMepekpucraiizamii 3 cuctemu MeCN - 2-
nponano (10:1). Kpucraiim KopuuHyBaToro Koiabopy Bi(iIbTPOBYIOTH Ta
BUCYIIYIOTh Y BaKyyMi.

Buxin npoaykry — 90 % (18,1 v, 0,160 Mosb)

'H IMP (500 MHz, DMSO-dg) m.1.: & 4.32 (dq, J = 8.0, 7.0 Hz, 2H), 3.98
(d, J =6.9 Hz, 2H), 3.25 (tdd, J = 7.8, 6.7, 5.3 Hz, 2H), 3.04 (ddt, J = 14.6,
4.7, 3.8 Hz, 2H), 2.92 (ddt, J = 14.6, 4.8, 3.8 Hz, 2H), 2.23 — 2.19 (m, 1H),
2.19 - 2.09 (m, 3H), 2.03 - 1.96 (m, 3H), 1.96 — 1.90 (m, 1H), 1.76 (ddt, J =
13.4,4.8, 3.8 Hz, 2H), 1.57 (dtd, J = 13.2, 4.7, 3.7 Hz, 2H).

(1R,5R,6R)-mpem-6yTna 6-rinpokcu-2-a3zadinukiao[3.2.0]rentan-2-
kapoOokcuaar (10)

Buxigauit amin 9 (18,11, 0,160mo011b) 260 HOTO T1APOXIOPU POZUYHNHSIOTH B
MeTaHou, noaarTs Boc,O (45,4 r, 0,208 Mons). OGepekHO MPUKPAITYIOThH
tpuetusamid (30.5 r, 0.3 Mob). 3anuIarTh Ha Hid.

MertaHon BunapoBywTh, AojaloTb MTBE, BindiasTpoBYIOTHI1IPOXIOPUT
TpUeTUIIaMiHy, QUIHTPAT BUTIAPOBYIOTh.

Buxin npoaykry — kigbkicuui (34,162 r, 0,160 mouib)

'H SAMP (500 MHz, DMSO-dg) m.1.: & 4.32 (dq, J = 8.0, 7.0 Hz, 1H), 4.18
(dt, J = 7.9, 6.8 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 3.67 (ddd, J = 11.7,
6.3, 5.3 Hz, 1H), 3.54 (ddd, J = 11.8, 6.2, 5.2 Hz, 1H), 2.55 (tdd, J = 7.0, 4.6,
3.7 Hz, 1H), 2.20 (ddd, J = 12.3, 8.0, 7.0 Hz, 1H), 2.13 (ddd, J = 12.3, 8.1,
6.8 Hz, 1H), 1.87 (dddd, J = 12.6, 6.2, 5.3, 3.7 Hz, 1H), 1.77 — 1.68 (m, 1H),
1.44 (s, 7H).

(1R,5R,6R)-mpem-6yTHa 6-((MeTHICYIHGOHIAIT)OKCH)-2-

azabinuko[3.2.0]rentan-2-kapooxcuiaar (11)
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VY kpyraomoHHii kon6i 3MimytoTe Buxigaui cnupt 10 (30 r, 0,14 momns) Ta
tpuetunamin (18,5 1, 0,183 momns). Oxonomkyrots 10 0 °C, i npuKpanyroTh
mesuxsopua (17,7 r, 0,154 monb). 3anuimaroTh Npy MepeMilllyBaHHI Ha Hid.
[IpoMuBaTh peakiliiiHy CyMill BOJOI0, OpPraHIYHUN IIAp BUIAPOBYIOTH.
Honatote cymim MTBE - Bona, opraniyHuii map BIAAUISIIOTh, BUCYITYIOTh
HaJ| CyJIb(}aToM HATPIO Ta BUIIAPOBYIOTh 3HOBY.

Buxin nponykry — kinbkicHuit (40,8 T, 0,14 Moub)

'H IMP (500 MHz, CDCl3) m.x.: & 5.29 (dt, J = 7.6, 6.8 Hz, 1H), 4.25 (dt,
J=179, 6.8 Hz, 1H), 3.69 (ddd, J = 11.7, 6.2, 5.3 Hz, 1H), 3.55 (ddd, J =
12.0, 6.2, 5.3 Hz, 1H), 3.01 (s, 2H), 2.67 (tdd, J = 7.0, 4.8, 3.7 Hz, 1H), 2.46
(ddd, J =124, 8.1, 6.6 Hz, 1H), 2.20 (ddd, J = 12.4, 7.7, 6.9 Hz, 1H), 1.87
(dddd, J = 12.6, 6.2, 5.3, 3.7 Hz, 1H), 1.76 (dddd, J = 12.6, 6.2, 5.3, 4.6 Hz,
1H), 1.46 (s, 6H).

(1R,5R,6S)-mpem-6yTn 6-a3uno-2-azadinukiao[3.2.0]renran-2-
kapoOokcuaar (12)

B kon6i 3mimytore Buxigawmii mesunat 11 (40,8 r, 0,14 moms) Ta JIM®DA
(600 mur). 3acunaTtu y peakuiiHy cymim azuna Hatpio (27,3 r, 0,42 Momb).
SamumuTi BuMimryBartucst Ha 1-2 xui npu 105 °C.

Po3BonsaTh BenMMKOIO KUTBKICTIO Bo/iM, TpoMuBatoTh cyMmimt MTBE (3-4 pasn).
OpraniyHuil 1map JAeKUIbka pas3iB IPOMHUBAIOTH BOJOK, IIICHS YOTrO
BUCYIIYIOTh HaJ Cyab(}aToM HATPiI0 Ta BUIAPOBYIOTH HAa POTOPHOMY
BUIIAPOBYBaYl 3 3aXMCHUM €KPAaHOM IPH HHU3BKIM TEeMIEpaTypl, OCKUIbKU
a3uM € JOCUTh BUOYXOHEOE3MEYHNMH PEUOBHHAMHU.

Buxig nponykry — 85% (28,4, 0,119 momb)

'H SIMP (500 MHz, CDCl3) m.a.: & 4.09 (dt, J = 8.1, 6.8 Hz, 1H), 3.59 —
3.44 (m, 2H), 2.94 (ddd, J = 9.0, 8.1, 6.8 Hz, 1H), 2.45 (dddd, J = 8.7, 6.8,
4.7, 3.7 Hz, 1H), 2.21 (dt, J = 10.4, 7.9 Hz, 1H), 2.08 (dt, J = 10.4, 6.8 Hz,
1H), 2.00 (dddd, J =12.6, 6.2, 5.3, 3.7 Hz, 1H), 1.89 — 1.79 (m, 1H), 1.44 (s,
7H).
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(1R,5S,6S)-mpem-6yTna 6-amino-2-azaéinnkiio[3.2.0|renran-2-
kapoOokcuaar (13)

B kpyriomonHii ko101 3MinnyroTh Buxigaui azug (28,35 v, 0,119 moms) (12)
3 meTanosioM. [lonatote 10% manazgiii Ha BYTiLT, 3aBaKyyMOBYIOTECUCTEMY,
1 TTICJIS IbOT'O HAIIOBHIOIOTH 11 BogHEM. [lepioqnyHo HE0OXiTHO TOBTOPIOBATH
Nepe3ariOBHEHHS CUCTEMH IS BUJAICHHA 3 PEAKIIIHOI CyMillll a30Ty, SIKUH
BUJIUISIETHCS B MPOIIEC] BITHOBJICHHS.

[Ticns 3aBepuieHHsT peakilii BiA(IIBTPOBYIOTH KaTalli3aTOp, BUIAPOBYIOTh
METaHOJ.

Buxin npoaykty - kiabkicHui (25,3 1, 0,119 Moun)

'H IMP (500 MHz, DMSO-dg) M.1.: 8 4.13 (dt, J = 8.1, 6.8 Hz, 1H), 3.75
(dd, J = 7.3, 5.7 Hz, 1H), 3.71 — 3.62 (m, 2H), 3.62 — 3.53 (m, 1H), 3.19 -
3.08 (m, 1H), 2.63 (dddd, J = 7.5, 6.8, 4.6, 3.7 Hz, 1H), 2.21 (ddd, J = 13.0,
8.0, 7.0 Hz, 1H), 1.93 (ddd, J = 12.9, 6.8, 5.8 Hz, 1H), 1.83 (dddd, J = 12.4,
6.2, 5.3, 3.7 Hz, 1H), 1.72 (dddd, J = 12.6, 6.2, 5.3, 4.6 Hz, 1H), 1.44 (s, 7H).

(1R,5R,6S)-mpem-6yTn 6-rinpokcu-2-azadinukno[3.2.0]renran-2-
kapOokcuaar (14)

VY kpyriomoHHi# ko061 3minryroTs Buxigaui crmpt (10) (14 1, 0,066 MOIIb)
ta TT'®, nomaemo B peakIliiHy CyMilll napa-HITpoOeH30MHY KucioTy (12 T,
0,072 moub) Ta Tpudenundocdin (22,3 r, 0,085 monp). OxomomKy0Th 10 0
°C Tta npukpanyrors JEAJl (13,7 1, 0,078 Monp). 3amuImarnTs OpH
nepeMilllyBaHH1 Ha HiY.

Ocan BiadiasTpOBYTh, TpOMHBaIOTH Ackiibka paziB MTBE. O06’emnani
OpTraHivHi €KCTPAKTH BHUIIAPOBYIOTh.

Jani orpuMaHui OPOIYKT PO3YMHAKOTH B METAHOJI 1 JOJaI0Th MOPIIsMU
rigpokcua Hatpito (5,3 1, 0,1325 mMonp). 3anuiaoTs Ha Hid.

PeakuiitHy cywimn BiadUIBTPOBYIOTh, METAHOJI BUIIAPOBYIOTh. 3aJIUIIOK

3atupatoTb MTBE Ta 3HOBY Bia(iIbTPOBYIOTb.
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OTpuMaHuil CIUPT OYHUIIYIOTh METOOM (prien-xpomaTorpadii.

Buxin mponykry - 65 % (9,1 1, 0,0429 Moib)

'H SIMP (500 MHz, DMSO-dg) m.11.: & 4.50 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.41 (tt, ] =
8.2, 6.9 Hz, 1H), 4.22 (dt, J = 8.1, 6.8 Hz, 1H), 3.68 (ddd, J = 11.7, 6.2, 5.3
Hz, 1H), 3.58 (ddd, J = 11.8, 6.2, 5.2 Hz, 1H), 2.68 — 2.60 (m, 1H), 2.21 (dt,
J =123, 8.0 Hz, 1H), 2.12 (dt, J = 12.3, 6.9 Hz, 1H), 1.86 (dddd, J = 12.4,
6.2, 5.3, 3.7 Hz, 1H), 1.74 (ddt, J = 12.6, 6.2, 5.0 Hz, 1H), 1.44 (s, 7H).

(1R,5R,6S)-2-a3abimmkmn0[3.2.0]renran-6-o (15)

Buxinny crionyky 14 (9,1 1, 0,0429 mois) 3amimaru B cucremi MeOH - HCI
B fiokcani (50:50). 3anumuryu Ha 1-2 Hi npu Temneparypi 60 °C.

[Ticnst 3aBepiIeHHS peakilii BUMAPyBaTH PO3UUHHUKH.

Buxin npoaykry — 92% (4,46 1, 0,0394 mMoub)

'H IMP (500 MHz, DMSO-dg) m.1.: & 4.90 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.42 (tt, J =
8.4, 6.9 Hz, 1H), 3.38 (tdd, J = 7.9, 6.8, 5.3 Hz, 1H), 3.06 (ddt, J = 14.6, 4.8,
3.8 Hz, 1H), 2.93 (ddt, J = 14.6, 4.8, 3.8 Hz, 1H), 2.30 — 2.22 (m, 1H), 2.14
(dt, J = 13.2, 8.1 Hz, 1H), 2.02 - 1.91 (m, 2H), 1.76 (ddt, J = 13.5, 4.8, 3.7
Hz, 1H), 1.62 (dtd, J = 13.4, 4.7, 3.7 Hz, 1H).

(1R,5R,6S)-mpem-6yTHn 6-((MeTHIACYIHGOHUT)OKCH)-2-
azabiunki0[3.2.0]rentan-2-kapookcuaar (16)

Y KpyriojoHHii koi01 3MimrytoTh Buxianuii cniupt 14(30 1, 0,14 moinb) Ta
tpuetunamin (18,5 1, 0,183 mons). Oxomomkyrots 10 0 °C, i npuKpanyroTh
mesuxsopua (17,7 r, 0,154 monb). 3anuimaroTh Npy MepemMillyBaHHI Ha Hid.
[IpoMuBaTh peakiliiiHy CyMill BOJOI0, OpPraHIYHUN IIap BUIAPOBYIOTH.
[Iponykr excrparyioth cymimmmw MTBE - Boma, opraniuynuii 1map
BIIJIVISIIOTh, BUCYIIIYIOTh HaJ CyJb(aToM HATPiO Ta BUNAPOBYIOTH 3HOBY.
Buxin nponykry — kinbkicHuit (40,8 1, 0,14 Moub)

'H SIMP (500 MHz, CDCl3) m.1.: & 4.88 — 4.80 (m, 1H), 4.28 (dt, J = 7.9,
6.9 Hz, 1H), 3.75 (ddd, J = 11.7, 6.3, 5.3 Hz, 1H), 3.49 (ddd, J = 12.0, 6.3,
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5.3 Hz, 1H), 3.01 (s, 2H), 2.73 (dddd, J = 8.3, 6.9, 4.7, 3.7 Hz, 1H), 2.39 —
2.26 (m, 2H), 1.89 (dddd, J = 12.6, 6.3, 5.3, 3.7 Hz, 1H), 1.77 — 1.67 (m, 1H),
1.46 (s, 6H).

(1R,5R,6R)-mpem-6yTHn 6-a3uno-2-azadinukiao[3.2.0]renran-2-
kapookcuaar (17)

VY xpyranonoHHi# k001 3mimytoTh Buxigauii me3mwiar 16(40,8 r, 0,14 mMob)
ta JIM®A (600 mn). Jlocunarots y peakiiiiiHy cymim a3uj Hatpiwo (27,3 T,
0,42 MOIb). 3aTHIIAIOTE IPH TepeMimyBanHi Ha 1-2 xui pu 105 °C.
Po3BonaTh BenmmMkoro KiubKicTIO Boau, npomMuBaroTEMTBE (3-4 pa3sm).
OpraniyHuil 1map JAeKUIbKa pas3iB IPOMHUBAIOTH BOJOK), IIICHS YOro
BUCYIIYIOTh HaJ CyJIb()aToM HATPil0 Ta BUMIAPOBYIOTH HA POTOPI 3 3aXUCHUM
ekpaHoM npu Temmeparypi 45 °C, OCKiIbKM a3ugd €  JIOCHTh
BUOYXOHEOE3MEUHUMH PEUOBHHAMU.

Buxin mponykry — 85% (28,35 1, 0,119 moinb)

'H IMP (500 MHz, CDCl5) m.zi.: & 4.08 (dt, J =7.9, 6.9 Hz, 1H), 3.63 (ddd,
J=11.9,6.3, 5.3 Hz, 1H), 3.46 (ddd, J = 11.7, 6.2, 5.1 Hz, 1H), 2.87 (td, J =
7.9, 7.0 Hz, 1H), 2.53 (dddd, J = 7.9, 6.8, 4.6, 3.7 Hz, 1H), 2.23 — 2.10 (m,
2H), 2.00 (dddd, J =12.6, 6.4, 5.3, 3.8 Hz, 1H), 1.88 — 1.79 (m, 1H), 1.44 (s,
7H).

(1R,5S,6R)-mpem-6yTna 6-amino-2-a3zadinnkao[3.2.0]rentan-2-
kapOokcuiaar (18)

B kpyriomoHHi# ko101 3mitnyoTh Buxiaaui a3ung (28,35, 0,119 mois) (12)
3 metanosioM. Jlonarots 10% mnanazniit Ha By, 3aBaKyyMOBYIOTh CHCTEMY,
1 TICIIS IbOTO HANIOBHIOIOTH 11 BojHEM. [lepioqnyHo HE0OX1THO TOBTOPIOBATH
NIepe3ariOBHEHHS CUCTEMH IS BUJAIICHHS 3 PEAKIIHOI CyMilli a30Ty, SIKUH
BUIITISIETHCS B TIPOIIEC] BITHOBIICHHS.

[licns 3aBepiieHHS peakilii BiA(IBTPOBYIOTh KaTalli3aToOp, BUIAPOBYIOTh

MCTAHOJI.
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Buxig nponykry - kinabkicHui (25,26 r, 0,119 mounb)

'H SMP (500 MHz, DMSO-dg) m.1.: & 4.12 (dt, J = 8.1, 6.8 Hz, 1H), 3.66
(ddd, J = 11.7, 6.2, 5.3 Hz, 1H), 3.54 (ddd, J = 12.0, 6.2, 5.3 Hz, 1H), 3.03
(ddt, J =124, 6.9, 5.7 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 7.3, 5.7 Hz, 1H), 2.71 (dd, J =
7.3,5.5Hz, 1H), 2.33 (tdd, J = 6.6, 4.7, 3.7 Hz, 1H), 2.22 (ddd, J = 12.8, 8.0,
5.8 Hz, 1H), 1.93 (dt, J = 12.8, 6.8 Hz, 1H), 1.84 (dddd, J = 12.6, 6.4, 5.3, 3.7
Hz, 1H), 1.70 (ddt, J = 12.6, 6.2, 5.0 Hz, 1H), 1.44 (s, 7H).

(1R,5R,6R)-mpem-6yTnn 6-merokcu-2-a3adinukiao[3.2.0Jrenran-2-
kapoOoxcuiar (19)

B kpyriogoHHii ko001 po3unHsioTh Buxigaui crnupt (10) (46,4 1, 0,217
Mosb) y TI'®d. OxonomxkyroTh peakimiiiny cymim go 0 OC, JIOJIAI0Th
metuwiioaun (34 r, 0,24 MoJib) Ta MOPLINHO A0JAI0Th Tiapua HaTpio (9,15 1,
0,38 Moub). 3anuiarTh Ha HiY.

HactynmHoro mHs mpuUKpamyloTh BOJY (HEOOXITHO 3aracuTd 3alUIIKU
rigpuay). BumapoBytots TI'®, po3uunsiore 3asmmok B MTBE Ta
IPOMHUBAIOTh BOAOK0. OpraHiyHuil map BUCYIIYIOTh HaJl CyJIb(aTOM HaTpPilo
Ta BUMAPOBYIOTh.

Buxin npoaykry — 96% (47,4 v, 0,208 MoJ1b)

'H SIMP (500 MHz, DMSO-dg) m.zi.: 8 4.14 (dt, J = 7.9, 6.8 Hz, 1H), 3.89 —
3.81 (m, 1H), 3.68 (ddd, J = 11.8, 6.2, 5.3 Hz, 1H), 3.51 (ddd, J = 11.9, 6.3,
5.3 Hz, 1H), 3.26 (s, 2H), 2.66 (tdd, J = 7.0, 4.8, 3.8 Hz, 1H), 2.17 (ddd, J =
12.4, 8.1, 6.6 Hz, 1H), 1.97 (ddd, J =12.3, 7.7, 6.8 Hz, 1H), 1.84 (dddd, J =
12.4,6.2,5.3, 3.7 Hz, 1H), 1.73 (ddt, J = 12.6, 6.2, 5.0 Hz, 1H), 1.44 (s, 6H).

(1R,5R,6R)-6-MeToKCcH-2-a3a0inuk10[3.2.0]renTan (20)
Buxiany cnonyky 19 (47,4 r , 0,208 Moib) po3unHsitoTh B cuctemi MeOH -
HCl B miokcani = (50:50). 3anmmaiots Ha 1-2 aui npu Temnepatypi 60 °C.

[Ticnst MO3UTUBHOI aTIKBOTU BUMAPUTH POIUMHHUKHU.

Buxinx mpomxykry — 100 % (26,4 1, 0,208 Mo11b)
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'H SMP (500 MHz, DMSO-dg) m.i.: 8 3.81 (dt, J = 7.6, 6.8 Hz, 1H), 3.25 (s,
2H), 3.08 — 2.96 (m, 2H), 2.92 (ddt, J = 14.5, 4.6, 3.7 Hz, 1H), 2.30 — 2.22
(m, 1H), 2.20 (ddd, J = 13.3, 7.9, 6.5 Hz, 1H), 2.07 (ddd, J = 13.4, 7.7, 6.7
Hz, 1H), 1.72 (ddt, J = 13.4, 4.8, 3.7 Hz, 1H), 1.56 — 1.46 (m, 2H).

Tpem-6yTua 6-oxco-2-azadinukJio[3.2.0Jrentan-2-kapooxcuiaar (22)

Y Tpuropiomy peakTopi po3uuHSAIOTH okcamiiaxiopun (27,0 r, 0,213 monb) B
muxiopomerani (800 mur). OXomomKyOTh peakiiitny cymim mo -80 °C Ta
npukpamnytots IMCO (35,5 r, 0,454 mons). [lepemimytoTs 15 XB, micis 4oro
TAM K€ MNUIIXOM J0AaroTh Buxigauit crnupt 21 (30 r, 0,142 wmomb).
3anumaroTh peakiiiiHy cymill Ha 2 TOJWHM, HE JIal04u TeMmrepaTypi
migiiiMatucs sume -70 °C.

Uepes 2 roauHu mnpukpanyoTh Tpuerwiamin (71,8 1, 0,71 wMoms),
NEepPeMIIIyIOTh 3 MOCTYNOBMM HAarpiBaHHSIM JO KIMHATHOI TeMIIEpaTypH,
J0JIAl0Th BOAY. BigaiuisioTh OpraHiyHUil Map Ta BUIIAPOBYIOTh PO3ZYMHHUK.
Pozunnstots 3anuiok y MTBE 1 3H0By mpoMuBaroTh 3 BoJ1010. OpraHiyHui
I1ap BUCYIIYIOTh HaJl CyJIb(aTOM HATPIO Ta BUIAPOBYIOTb.

Buxin npoaykry — 86% (25,8 1, 0,122 Mosb)

'H IMP (500 MHz, CDCls) m.zi.: & 4.11 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 3.65 — 3.53 (m,
2H), 3.26 — 3.15 (m, 2H), 3.03 (dd, J = 13.9, 7.0 Hz, 1H), 1.99 (dddd, J =
24.0,12.4,6.2,5.4 Hz, 2H), 1.46 (s, 7H).
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1.

BucHoBknu

3HaliieHo, 10 TMOCIJOBHICTh TEPETBOPEHb, sKa Mependayae [2+2]
UKJIOTIPUETHAHHS  mpem-0yTUJIBIHIJIOBOTO €Tepy  Ta METHI-4-
OKCOOyT-3-€HOoaTy, a TaKOX NOJAJIbIly BIJIHOBHY IMKJIi3aIlil0
BIJIMOBIJTHOTO a3UJ0ECTEPY, € 3PYYHUM Ta €(HEKTUBHUM ITIAXOJO0M JI0
cuHTe3y moxigHux 2-a3adinukino[3.2.0]renrtany y OaraTtorpamMoBHX

KUIBKOCTSX.

[TokazaHo, 1m0 X04Ya KJIFOYOBa peakiis [2+2] HUKIONPUETHAHHS HE €
CTEPEOCEIICKTUBHOIO, Y TIOJIAJIBIIIC YTBOPCHHS JIAKTaMy BCTYIIA€ JIHIIC
OJIMH 13 JlacCTepEOMEpPHUX IHTEpPMEIIaTiB, 1 MPOAYKT LUKIII3allii JeTKO
BIIJIUIAETHCS NUISIXOM KpHcTami3aiii. TakuM 4iHOM, HUJIbOB1 CHOJIYKH

OTPUMYIOTh 3 BUCOKOIO J1aCTEPEOMEPHOIO YHCTOTOIO.

[IponemoHCcTpoBaHO, 1m0 (HI3UKO-XIMIYHI BJIACTUBOCTI OJEpPKaHUX
O1pyHKIIOHATBHUX OyIIBETbHUX OJOKIB BIAMNOBIAAIOTH KPHUTEPISIM

J1ep-Op1EHTOBAHOCTI.
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	Анотація
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	Носик Д.А. Синтез 6-заміщених похідних 2-азабіцикло[3.2.0]гептану. – Випускна кваліфікаційна робота магістра за спеціальністю 102 Хімія ОП «Хемоінформатика»
	У роботі описано методи синтезу 6-заміщених похідних 2-азабіцикло[3.2.0]гептану. Ключові структури були підтверджені за допомогою методу ЯМР. Отримані результати можуть бути використані при розробці лікарських засобів
	ЗМІСТ
	Вступ
	Похідні азабіцикло[3.2.0]гептану знайшли своє використання у медичній хімії. Наприклад, науковою групою під керівництвом Je Hak Kim в статті 1998 року досліджується in vivo та in vitro антибактеріальна активність CFC-222[3]. Вони показали, що CFC-222 ...
	CFC-222
	Белаперидон (LU111995) є відносно недавно ідентифікованим антипсихотичним засобом з високою спорідненістю до 5-гідрокситриптаміну та дофаміну до рецепторів D4, а також із селективністю щодо рецепторів D4 у порівнянні з D2[4][5][6][7]. Препарат не викл...
	Також відомо, що азабіцикло[3.2.0]гептанові похідні самі по собі також мають біологічну активність як модуляторів рецепторів дофаміну D3[8][10].
	У 2013 році группою Wanner була опублікована стаття, що була присвячена синтезу потенційних інгібіторів захоплення ГАМК[9]. Для побудови 3-азабіцикло[3.2.0]гептанового скелету використовувалось міжмолекулярне [2+2]-фотоциклоприєднання малеїнового ангі...
	Розділ 1: Літературний огляд
	Наступний метод був використаний науковою групою під керівництвом Luna. В опублікованій ними статті 2005 року було описано отримання бензил 6-оксо-2-азабіцикло[3.2.0]гептан-2-карбоксилату. Комерційно доступний діетилацеталь аміномасляного альдегіду бу...
	Надалі було проведено класичну реакцію відновного дехлорування дихлоркетну за допомогою AcOEt/Zn, яка, на жаль, призводила до отримання небажаного кетону, однак ця проблема була вирішена використанням цинк-мідної пари в метанолі (попередньо насиченому...
	Обговорення експериментальних даних
	У представленій роботі було розглянуто синтез похідних 2-азабіцикло[3.2.0]гептану. Беручи до уваги вищенаведені вступ та літературний огляд, було визначено, які похідні 2-азабіциклогептану мають перспективу у медичній хімії та які методи синтезу можут...
	Було синтезовано ряд ключових сполук:
	Ці сполуки мають необхідні для використання у медичній хімії властивості: різноманітні функціональні групи (NH2-, OH-, >CO), невелика молекулярна маса, інкремент logP не перевищує значення 2, тощо.
	Першою стадією у використаній схемі синтезу було хлорування моноестеру бурштинової кислоти за участі тіоніл хлориду та каталітичної кількості диметилформаміду:
	Механізм реакції:
	Азид був синтезований через реакцію мезилату з азид-аніоном (2 дні кип’ятіння мезилату з азидом натрію у ДМФ). Оскільки азиди є вибухонебезпечними сполуками в чистому вигляді, розчинник в процесі виділення азиду випаровували неповністю.
	Механізм цього процесу (SN2-механізм):
	Наступна реакція є другою ключовою стадією в розробленій схемі синтезу – це відновлення азиду. Відновлення проводили воднем в метанолі з додаванням у каталітичної кількості паладію. Оскільки вихідний азид було одержано у вигляді суміші діастереомерів...
	Надалі було проведено реакцію відновлення лактаму до біциклічного аміну. Для цього було використано суміш літій алюмогідриду з триметилхлоросиланом – цей реагент використовують для селективного відновлення лактамів:
	Наступним кроком було зняття  трет-бутильного фрагменту. Цього вдалося досягти завдяки використанню суміші діоксану, насиченого HCl, з метанолом, в якій було розчинено вихідну сполуку; надалі реакційну суміш було залишено на ніч при 60 oC.
	Отриманий аміноспирт є ключовою сполукою, оскільки з нього здійснювався синтез різноманітних похідних 2-азабіцикло[3.2.0]гептану. По-перше, було встановлено, що проводячи затирання даної сполуки одразу після виділення в системі ацетонітрил/ізопропанол...
	-обернення конфігурації хірального центру біля гідроскильної групи (за реакцією Міцунобу):
	-синтез монозахищеного діаміну:
	-окиснення гідроксильної групи (реакція Сверна):
	-алкілування гідроксильної групи:
	У нижченаведеній таблиці приведені ключові сполуки розробленої схеми синтезу. Ці біфункціональні будівельні блоки за рахунок відповідних фізико-хімічних властивостей відповідають критеріям лідер-орієнтованості (М ≤ 200, sp3-збагачені, clogP<2, HDon⩽2,...
	Експериментальні дані
	Метил 4-хлоро-4-оксобутаноат (2)
	У колбу з мішалкою заливають 1000 мл дихлорометану і в ньому розчиняють вихідну кислоту 1 (100 г, 0,76 моль). Додають каталітичну кількість ДМФА, після цього прикапують тіоніл-хлорид (90,1 г, 0,76 моль). Реакційну суміш залишають при перемішуванні на ...
	Після цього випаровують дихлорометан.
	Вихід продукту – кількісний (114г, 0,76 моль)
	1H ЯМР (400 MHz CDCl3) м.д.: δ 2.71 (2H, t, J = 7.4 Hz), 3.25 (2H, t, J = 7.4 Hz), 3.63 (3H, s).
	Метил 2-(2-(трет-бутокси)-4-оксоциклобутил)ацетат (3)
	У тригорлий реактор заливають 600 мл толуолу, 2-метил-2-(вінілокси)пропан (83,4 г, 0,832 моль) та триетиламін (80,43 г, 0,794 моль). Нагрівають реакційну суміш до температури кипіння толуолу і прикапують вихідний хлорангідрид 2 (114г, 0,76 моль). Пере...
	Продукт очищують методом перегонки (0,1 мбар, 95 ОС)
	Вихід продукту – 70 % (114г, 0,53 моль)
	1H ЯМР (400 MHz CDCl3) м.д.: δ 1.29 (9H, s), 2.65-2.76 (2H, 2.71 (d, J = 6.8 Hz), 2.71 (d, J = 6.8 Hz)), 2.85-3.01 (2H, 2.92 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz), 2.94 (dd, J = 8.3, 6.8 Hz)), 3.18 (1H, q, J = 6.8 Hz), 3.64 (3H, s), 4.51 (1H, td, J = 6.8, 2.3 Hz).
	Метил 2-(2-(трет-бутокси)-4-гідроксициклобутил)ацетат (4)
	У тригорлий реактор заливають 500 мл ТГФ. Розчиняють у ньому вихідний кетон 3 (114г, 0,53 моль) та додають у реактор 500 мл води. Суміш охолоджують до 0 oC и порціями присипають боргідрид натрію (20,1 г, 0,53 моль). Залишають при перемішуванні на 1 го...
	Вихід продукту – кількісний (115г, 0,53 моль)
	1H ЯМР (400 MHz CDCl3) м.д.:  δ 1.29 (9H, s), 1.99-2.18 (2H, 2.07 (dt, J = 12.1, 6.7 Hz), 2.11 (dt, J = 12.1, 2.3 Hz)), 2.44-2.64 (3H, 2.50 (quint, J = 6.8 Hz), 2.58 (d, J = 6.8 Hz), 2.58 (d, J = 6.8 Hz)), 3.64 (3H, s), 4.08 (1H, td, J = 6.7, 2.3 Hz),...
	Висновки
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