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2. Derivatives of conformationally restricted heteroaliphatic amino sulfonic acids

Реферат:
1. Дисертацію присвячено синтезу похідних конформаційно обмежених аміносульфонових кислот та
дослідженню конформаційної поведінки модельних пептидоміметиків, що містять залишки циклічних
аміносульфонових кислот. Розроблено підхід до синтезу ряду конформаційно обмежених насичених
гетероциклічних сульфохлоридів (похідних азетидину, піролідину та піперидину) з загальними виходами
19–88% у мультиграмових кількостях, виходячи з відповідних Cbz-захищених аміноспиртів. Розроблено
зручний препаративний спосіб одержання ряду похідних 1-(піролідин-2-іл)-1Н-азолів, 1 (піперидин-2-іл)-1Н-
азолів та 1-(піперидин-3-іл)-1Н-1,2,4-триазолів алкілюванням відповідних азолів N-Cbz-пролінол мезилатом
або його аналогами та подальшим зняттям захисту з виходами 16–65%. Досліджено конформаційну
поведінку модельних пептидоміметиків, що містять фрагмент 2-піролідинметансульфонової кислоти
(2PyMS) за допомогою рентгеноструктурного дослідження, ІЧ- та ЯМР спектроскопії. Встановлено, що в



кристалічному стані «дипептид» PhC(O)-2PyMS-Phe-NHiPr набуває конформації, що може бути
класифікована як -вигин IV типу. У кристалічному стані для «трипептиду» PhC(O)-Ala-2PyMS-Phe-NHiPr
характерний -вигин з рідкісною цис-конфор¬мацією амідного зв’язку, утвореного атомом Нітрогену
піролідинового залишку 2PyMS. Дослідження у розчинах показало, що конформації, які спостерігаються у
кристалічному стані не повною мірою зберігаються у розчинах.

2. The thesis is related to the synthesis of derivatives of conformationally restricted amino sulfonic acids and
investigation of conformational behaviour of model peptidomimetics containing the cyclic aminosulfonic acids
residues. An approach to the synthesis of conformationally restricted saturated heterocyclic sulfochlorides was
developed. A mini-library of saturated heterocyclic sulfochlorides was designed and synthesized. The library
consisted of 9 members which are derivatives of azetidine, pyrrolidine and piperidine. The title compounds were
prepared in 19–88% total yields at multigram scale starting from the corresponding Cbz-protected amino alcohols.
A convenient method for preparation of 1-(pyrrolidin-2-yl)-1H-azoles, 1-(piperidin-2-yl)-1H-azoles, and 1-
(piperidin-3-yl)-1H-1,2,4-triazoles by alkylation of azoles (i. e. pyrazoles, imidazoles, and triazoles) with N-Cbz-
prolinol mesylate or its analogues and subsequent deprotection was developed. The two-step sequence allowed
for the obtaining of the title compounds in 16–65% yields. The utility of the procedure was demonstrated by
multigram preparation of a 15-member building block mini-library. These building blocks perfectly fit the
definition of low-molecular-weight hydrophilic three-dimensional templates, which leave much room for the lead-
oriented synthesis of the compound libraries.
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