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1. Похідні піридиніл- та піримідинілдифторооцтових кислот.

2. Pyridinyl- and pyrimidinyldifluoroacetic acids derivatives.

Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена розробці зручних методів фторування метиленової ланки похідних
піридиніл- та піримідинілоцтових кислот, а також їх фосфорних аналогів, піридинілметилфосфонових
кислот; дослідженню синтетичного потенціалу одержаних сполук в дизайні біологічно перспективних
молекул, які поєднують в одній структурі гетероциклічне ядро (піридин, піримідин, піперидин),
дифторометильну групу та здатну до модифікації амінну, спиртову, кислотну, імінну та інші функції.
Досліджено процес електрофільного фторування N-фторобензолсульфон-імідом похідних піридиніл-,
піримідинілоцтових кислот та їх фосфорних аналогів в присутності основи. Встановлено закономірності



впливу природи основи на перебіг електрофільного фторування і розроблено дві загальних процедури, які
включають використання сильних металоорганічних основ, силіламіду літію та трет-бутил літію, або м’якої
неорганічної основи – карбонату літію, що дозволяють одержувати фторовані похідні з високими виходами, в
тому числі селективно реалізовувати моно- та гем-дифторування. Встановлено закономірності впливу
природи основи на перебіг електрофільного фторування дією N-фторобензолсульфоніміду в присутності
карбонату літію та запропоновано його механізм. Досліджено реакційну здатність ізомерних піридиніл-,
піримідинілацетатів та відповідних нітрилів в моно- та гем-дифторуванні дією N-фторобензолсульфоніміду.
Продемонстровано синтетичний потенціал фторованих похідних піридиніл-, піримідинілоцтових та
піридинілметилфосфонових кислот, досліджено особливості їх відновлення різними типами
відновлювальних систем (H2 на Ni/Ra, Rh/C; BH3 /SMe2 ; LiAlH4 ; NaBH4 ), взаємодії з O-, Р-, N-, S-
центрованими нуклеофілами та особливості хімічної поведінки отриманих будівельних блоків в реакціях
циклоконденсації.

2. The dissertation is devoted to the development of convenient fluorination methods of the methylene link of
pyridinyl- and pyrimidinylacetic acids derivatives, and their phosphorus analogues, pyridinylmethylphosphonic
acids; investigation of the obtained compounds synthetic potential in the design of biologically promising
molecules combining heterocyclic core (pyridine, pyrimidine, piperidine), difluoromethyl group and modifiable
amine, alcohol, acid, imine and other functions in one structure. The process of electrophilic fluorination of
pyridinyl-, pyrimidinylacetic acid derivatives and their phosphorus analogues with N-fluorobenzenesulfonimide in
the presence of a base was investigated. The influence of the base’s nature on electrophilic fluorination has been
established and two general fluorination procedures have been developed. The procedures include the use of
strong organometallic bases, lithium silylamide and tert-butyl lithium, or weak inorganic base – lithium carbonate,
which allow obtaining fluorinated derivatives with high yields, including selective mono- and gem-difluorination.
The influence of the base’s nature on electrophilic fluorination with N-fluorobenzenesulfonimide in the presence
of lithium carbonate was established and its mechanism was proposed. The reactivity of isomeric pyridinyl-,
pyrimidinylacetatesand corresponding nitriles in mono- and gem-difluorination under the action of N-
fluorobenzenesulfonimide was studied. The synthetic potential of fluorinated pyridinyl, pyrimidinylacetic, and
pyridinylmethylphosphonic acids derivatives was demonstrated, their reduction by various types of reducing
systems (H2 on Ni/Ra, Rh/C; BH3 /SMe2 ; LiAlH4 ; NaBH4 ), interactions with O-, P-, N -, S-centered nucleophiles
and the chemical behavior of the obtained building blocks in cyclocondensation reactions were investigated.
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Соціально-економічна спрямованість: розроблено та оптимізовано препаративні методи
гетеробензильного фторування похідних піридиніл-, піримідинілоцтових кислот та їх фосфорних аналогів,
показано зручність їх масштабування. запропонований підхід гетеробензильного фторування може бути
розширений на інші азини. одержано ряд ізомерних фторованих піридиніл-, піримідинілацетатів,
відповідних нітрилів та фосфонатів. показано зручність їх застосування як попередників синтетично цінних
спиртів, кислот, амінів, імінофосфонатів, які в свою чергу можуть бути використані для конструювання більш
складних гетероциклічних систем – піримідонів та оксадіазолів, тіазолідонів та тіазинонів. запропоновано
зручний метод синтезу дифторопіридинілетиламіну, що є одним із попередників інгібіторів тромбіну.
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