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Тема дисертації:
1. Синтез функціоналізованих похідних 3-(аміноалкіл)ізоксазолів.

2. Synthesis of 3-(aminoalkyl)functionalized isoxazole derivatives.

Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена розробці методів синтезу 3-функціоналізованих похідних ізоксазолу як
ключових будівельних блоків для біомедичних досліджень. За реакцією регіоселективного [3 + 2]-
циклоприєднання генерованих in situ нітрилоксидів на основі N-Boc-амінокислот та різних типів
диполярофілів: алкенів/алкінів, метиленактивних нітрилів (ацетонітрилів з групами CN, CO2Me, SO2Me та
гетероциклічними замісниками в α-положенні), «пуш-пульних» енамінів і вінілфосфонатів одержано
бібліотеки (полі)функціональних ізоксазолів як ключових будівельних блоків для біомедичних досліджень.
На основі безметального одноколбового [3+2]- циклоприєднання утворених in situ нітрилоксидів розроблено



ефективний підхід до синтезу 3-функціоналізованих 5-CF3-, 5-CHF2- та CH2F-ізоксазолів, що містять естерні
групи, атоми брому, хлорметильні, арильні замісники та захищені аміногрупи. Шляхом детального скринінгу
(варіювання каталізатора, тиску водню, температури, швидкості перемішування і розчинника) знайдено
оптимальні умови каталітичного гідрогенолізу ізоксазолінового N–O зв’язку sp3-збагачених
функціоналізованих 3,5-дизаміщених-4,5-ізоксазолінів для масштабованого синтезу п'яти-, шести- і
семичленних гідроксилактамів.

2. The thesis is devoted to the synthesis of 3-functionalized isoxazole derivatives as key building blocks for
biomedical research. By the reaction of regioselective [3 + 2]-cycloaddition of in situ generated nitrile oxides based
on N-Boc-amino acids and different types of dipolarophiles: alkenes/alkynes, methylene-active nitriles
(acetonitriles with CN, CO2Me, SO2Me groups and heterocyclic substituents in the α-position), "push-pull"
enamines and vinylphosphonates, libraries of (poly)functional isoxazoles were obtained as key building blocks for
biomedical research. Based on the metal-free single-flask [3+2]-cycloaddition of in situ formed nitrile oxides, an
efficient approach was developed for the synthesis of 3-functionalized 5-CF3-, 5-CHF2- and CH2F-isoxazoles
containing ester groups, bromine atoms, chloromethyl, aryl substituents and protected amino groups. Through
detailed screening (variation of catalyst, hydrogen pressure, temperature, stirring speed, and solvent), optimal
conditions for catalytic hydrogenolysis of the isoxazoline N–O bond of sp3-enriched functionalized 3,5-
disubstituted-4,5-isoxazolines were found for the scaled-up synthesis of five-, six-, and seven-membered
hydroxylactams.
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Соціально-економічна спрямованість: на основі реакції [3+2]-циклоприєднання розроблено
препаративні методи синтезу бібліотек (полі)функціональних ізоксазольних будівельних блоків, що містять у
своєму складі замісники алкільної природи (3-аміноалкільні та 5-флуороалкільні) і різні ортогональні
функціональні групи (карбоксильну, нітрильну, триметилсилільну, аміно-, фосфонатну), а також гетарильні
залишки. синтезовані ізоксазоли відповідають вимогам концепції лідер-орієнтованого синтезу і є цінними
будівельними блоками для біомедичних досліджень. для окремих синтезованих похідних підтверджено їх
синтетичний потенціал одержанням на їх основі ізоксазоловмісних пептидів, конформаційно обмежених
міметиків триптаміну, фосфогістидину та інших прямих аналогів природних та комерційних біологічно
активних об’єктів. розроблено перспективний масштабований підхід до синтезу п'яти-, шести- і
семичленних гідроксилактамів на основі відновної рециклізації sp3-збагачених функціоналізованих 3,5-
дизаміщених-4,5-ізоксазолінів.
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