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Реферат:
1. Дисертація присвячена розробці препаративних методів cинтезу будівельних блоків на основі
гемінального дифлуороциклогептану, дослідженню фізико-хімічних властивостей гем-
дифлуороциклоалканів, а також розробці підходів введення гем-дифлуороциклоалкільних замісників у
молекули гетероциклічних сполук. Розроблено зручні шляхи одержання мультиграмових кількостей усіх
ізомерних β-, γ- та δ-функціоналізованих гем-дифлуоро-циклогептанових будівельних блоків – кетонів, амінів
та карбонових кислот. Проведено попередню систематичну оцінку впливу флуорування на ключові
параметри сполук in vitro: кислот¬ність/основність (pKa), ліпофільність (LogP), розчинність у воді (SW) і
метаболічну стабільність (як мікросомальний внутрішній кліренс, CLint) у межах гомологічних серій
функціоналізованих гем-дифлуорованих С3–С7 цикло¬алканів. Для вимірювання pKa використовували
гомологічні ряди карбонових кислот та амінів (або їх гідрохлоридів) з розміром кільця від 3 до 7 з різним



положенням гем-дифлуорованого фрагмента (β,γ або δ) відносно функціональної групи. Виявлено, що вплив
гем-дифлуорування на кислотність/основність досліджуваних сполук визначається здебільшого
індуктивним ефектом атома флуору, у відповідності з тенденціями, описаними в літературі для ациклічних
аналогів. Отже, відносне положення фрагмента CF2 щодо функціональної групи (β, γ або δ) є вирішальним
фактором. Зміни ліпофільності відбувалися за більш складними закономірностями і залежали не тільки від
місця флуорування, але також від розміру кільця і навіть природи самої функціональної групи. Таким чином,
для похідних циклопропану гем-дифлуорування привело до зростання значень LogP, тоді як для циклів
інших розмірів флуоровані сполуки, зазвичай, були менш ліпофільними. Останній ефект був найменш
вираженим у випадку циклобутану і був найсильнішим для β-дифлуорованих ізомерів, на відміну від
ациклічних аналогів, де була встановлена протилежна тенденція (δ > γ > β). Загалом, експериментально
визначена розчинність у воді (Sw) була вищою для сполук із нижчими значеннями LogP. Однак кореляція між
цими двома властивостями була далека від ідеальної, можливо, через ефекти кристалічної упаковки. За
кількома винятками (сполуки на основі малих кілець), гем-дифлуорування спричиняло зростання
розчинності у воді для циклічних похідних, на відміну від тенденції, встановленої для ациклічного ряду.
Нарешті, вимірювання мікросомального кліренсу in vitro показали, що гем-дифлуорування не знижувало або
навіть дещо покращувало метаболічну стабільність відповідних похідних циклоалканів. Реалізовано
стратегію «видалення нітрогену» за Левіним для двоетапного паралельного синтезу, що включає відновне
амінування (гетеро)ароматичних альдегідів первинними (гет)арилметил («бензильними») амінами з
наступним видаленням нітрогену дією аномерного аміду без виділення проміжних вторинних амінів у
чистому вигляді. Відпрацьовано простий і надійний протокол, сумісний із доступним робочим процесом
промислового паралельного синтезу. Розроблену установку паралельного синтезу застосовували для
валідаційних експериментів із залученням 17 (гетеро)ароматичних альдегідів (похідні бензену, піридину,
піримідину, піразолу, триазолу тощо) у реакції з п-флуоробензиламіном, а також п-флуоробензальдегідом у
реакції з 10 первинними амінами (похідними бензену, ізоксазолу, імідазолу, піразолу тощо) як вихідними
сполуками. Отже, показано, що послідовність реакцій відновного амінування – «видалення нітрогену» є
ефективним методом для синтезу бібліотеки сполук, які формально можна розглядати як продукти
сполучення C(sp3)–C(sp3) двох «бензильних» синтонів (що відповідають (гетеро)ароматичним альдегідам і
(гет)арилметиламінам). Отже, послідовність реакцій відновне амінування – «видалення нітрогену» за
Левіним є ефективним підходом для введення гем-дифлуорованих циклоалкільних замісників у
гетероциклічні системи в умовах паралельного синтезу і дозволяє одержати продукти, що містять ці
фрагменти, розділені однією або двома метиленовими ланками. Досліджено реакційну здатність
флуорованих будівельних блоків у реакції Мініші. Показано, що реакція типу Мініші є багатообіцяючим
альтернативним підходом до селективної модифікації складних органічних молекул на пізніх стадіях
синтезу. Незважаючи на численні переваги, цей метод має кілька недоліків, включаючи низьку
регіоселективність та помірні виходи у більшості наведених прикладів. Синтезовані сполуки, або похідні,
потенційно доступні завдяки даному підходу, є перспективними для застосування в проектах із розробки
лікарських препаратів.

2. The dissertation is devoted to the development of preparative methods for the synthesis of building blocks
based on geminal difluorocycloheptane, the study of the physicochemical properties of gem-difluorocycloalkanes,
as well as the development of approaches for introducing gem-difluorocycloalkyl substituents into the molecules
of heterocyclic compounds. Convenient routes to obtain multigram quantities of all isomeric β-, γ-, and δ-
functionalized gem-difluoro¬cycloheptane building blocks (ketones, amines, and carboxylic acids) were developed.
A preliminary systematic assessment was made of the effect of fluorination on key parameters of compounds in
vitro: acidity/basicity (pKa), lipophilicity (LogP), water solubility (SW) and metabolic stability (as microsomal
internal clearance, CLint) within homologous series functionalized gem-difluorinated C3–C7 cycloalkanes. In
addition, corresponding non-fluorinated and acyclic analogues were included in the study. Homologous series of
carboxylic acids and amines (or their hydrochlorides) with a ring size from 3 to 7 with different positions of the
gem-difluorinated fragment (β, γ or δ) relative to the functional group were used to measure pKa. It was found that



the effect of gem-difluorination on the acidity/basicity of the studied compounds is defined mainly by the
inductive effect of the fluorine atom and follows closely the trends observed previously for the acyclic
counterparts. Therefore, the relative position of the CF2 moiety to the functional group (β, γ, or δ) is a crucial factor.
Changes in lipophilicity followed more complex patterns and depended not only on the fluorination site but also
on the ring size and even the functional group nature itself. Thus, for the cyclopropane derivatives, gem-
difluorination resulted in slightly increased LogP values, whereas for other ring sizes, the fluorinated compounds
were typically less lipophilic. The latter effect was least pronounced for the case of cyclobutane and was strongest
for the β-difluorinated isomers (–LogP typically demonstrated the following trend: β > δ > γ). This was contrary to the
acyclic analogs where the opposite tendency was established (δ > γ > β). Notably, the LogP trends were different for
the two model amide series obtained from the corresponding carboxylic acids and primary amines. This means
that simple models based on the additivity of functional group increments cannot provide a detailed
understanding of lipophilicity trends in the gem-difluorocycloalkane series. In general, the observed aqueous
solubility (Sw) was higher for the compounds with lower LogP values. However, the correlation between these two
properties was far from perfect, possibly due to the crystal packing effects. With a few exceptions (compounds
derived from small rings), gem-difluorination increased the solubility in water for cyclic derivatives, which is
contrary to the tendency established for the acyclic series. Finally, in vitro measurements of human microsomal
clearance showed that gem-difluorination did not decrease or even slightly improved metabolic stability of the
corresponding cycloalkane derivatives. The Levin "nitrogen deletion" strategy was implemented for a two-step
parallel synthesis involving the reductive amination of (hetero)aromatic aldehydes with primary (het)arylmethyl
("benzyl") amines followed by nitrogen removal by the action of an anomeric amide without isolation of the
intermediate secondary amines in pure form. A simple and reliable protocol compatible with an affordable
industrial parallel synthesis workflow has been developed. The developed parallel synthesis setup was used for
validation experiments involving 17 (hetero)aromatic aldehydes (benzene, pyridine, pyrimidine, pyrazole, triazole
derivatives, etc.) in the reaction with p-fluorobenzylamine, as well as p-fluorobenzaldehyde in the reaction with 10
primary amines (benzene derivatives, isoxazole, imidazole, pyrazole, etc.) as starting compounds. Therefore, it is
shown that the reaction sequence of reductive amination - "nitrogen deletion" is an effective method for the
synthesis of a library of compounds, which can be formally considered as C(sp3)–C(sp3) coupling of two "benzyl"
synthons (corresponding to (hetero)aromatic aldehydes and (het)arylmethylamines). The reactivity of fluorinated
building blocks in the Minisci-type reaction was studied. It is shown that the Minisci-type reaction is a promising
alternative approach for late-stage selective modification of complex organic molecules. The compounds,
synthesized or theoretically accessible by this approach, are of high research relevance.
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Сфера управління: Національна академія наук України

Ідентифікатор ROR:

VIII. Заключні відомості
Власне Прізвище Ім'я По-батькові
голови ради

 
Кулініч Андрій Володимирович

Власне Прізвище Ім'я По-батькові
головуючого на засіданні

 
Кулініч Андрій Володимирович

Відповідальний за підготовку
облікових документів

 
Васільєва Тетяна Анатоліївна 

Реєстратор   УкрІНТЕІ

Керівник відділу УкрІНТЕІ, що є
відповідальним за реєстрацію наукової
діяльності

Юрченко Тетяна Анатоліївна


