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Тема дисертації:
1. Нові флуоровмісні аналоги природних амінокислот як 19F-ЯМР мітки для дослідження пептидів.

2. New fluorinated analogs of natural amino acids as 19F-NMR labels for peptide studies.

Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена дизайну та синтезу нових конформаційно обмежених та жорстких
трифлуорометилзаміщених аналогів природних амінокислот, а також їх застосуванню як 19F-міток для
структурних досліджень пептидів за допомогою твердотільного 19F-ЯМР. Синтезовано нову
трифлуорометилзаміщену конформаційно жорстку L- амінокислоту. Дана сполука розроблена як ідеальна
19F-мітка для заміни природних неполярних амінокислот в пептидах. Проведено дизайн та синтез бібліотеки
нових 19F-міток трифлуорометилзаміщених L-?-амінокислот - для заміни проліну в пептидах. Розроблено
метод трифлуорометилциклопропанування алкенів за допомогою трифлуорометилдіазометану в
присутності металокаталізаторів. Даний підхід вперше застосовано для синтезу флуоровмісних аналогів
природних амінокислот. Отримані 19F-мітки введені в протимікробні пептиди PGLa та GS. Синтезовано
чотири флуоромічених аналоги PGLa та один флуоромічений аналог GS. Показано, що розроблені 19F-мітки



повністю відповідають критеріям, які висуваються до ідеальних міток. Оптимізована методика отримання
мембранопроникного пептиду SAP та синтезовані шість його аналогів, що містять отримані раніше 19F-мітки.
Структура та орієнтація SAP в модельній біомембрані встановлена за допомогою твердотільного 19F-ЯМР
флуоромічених аналогів SAP.

2. The thesis is devoted to the synthesis of new conformationally constrained and rigid trifluoromethyl-substituted
analogs of natural amino acids and their applications as 19F labels for structural peptide studies by solid state 19F-
NMR. New trifluoromethyl-substituted conformationally rigid L-?-amino acid was synthesized. The compound was
designed as a proper 19F-label for substitution of the nonpolar natural amino acids in peptides. The library of 19F-
labels - conformationally restricted trifluoromethyl-substituted L ?-amino acids - for proline substutution was
designed and synthesized. New approach to the synthesis fluorinated analogs of the natural amino acids was
developed. The method is based on the trifluoromethylcyclopropanation of alkenes by
trifluoromethyldiazomethane over metal catalysts. The 19F-labels obtained were incorporated into antimicrobial
peptides PGLa and GS. Four labelled analogs of PGLa and one labelled analog of GS were synthesized.
Compatibility of the developed 19F-labels withthe criteria for a proper label was demonstrated. The synthesis of
the membrane-active peptide SAP was optimized. Six labelled analogues of SAP possessing developed 19F-labels
were obtained. The structure and the orientation of SAP in the model membrane were revealed by 19F-NMR
analysis of fluorine labelled SAP analogs.
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