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Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена розробці ефективних і практичних підходів до синтезу конформаційно
обмежених низькомолекулярних функціоналізованих органічних сполук, що є похідними протеїногенної
амінокислоти α-проліну та містять спіроциклічний фрагмент у положеннях 3, 4 та 5 піролідинового кільця.
Такі сполуки розглядаються як ключові будівельні блоки для біомедичних досліджень, зокрема для
створення нових лікарських засобів, а також як структурні модифікатори на етапі оптимізації сполуки-лідера
з метою покращення її селективності та метаболічної стабільності. У рамках дисертаційного дослідження
розроблено масштабовані препаративні протоколи мультиграмового синтезу ряду sp³-збагачених
конформаційно ускладнених пролінів із високим рівнем тривимірності, які містять спіросполучені
фрагменти в положеннях 3, 4 або 5 піролідинового кільця. Усі запропоновані синтетичні стратегії
спираються на легкодоступні вихідні речовини та типові експериментальні методики. Особливістю



протоколів є можливість реалізації більшості стадій у форматі телескопічних процесів, що значно підвищує
їх практичну цінність і зручність масштабування. Загалом синтезовано 19 нових або маловідомих у літературі
спіропролінових каркасів, у тому числі 3,3-, 4,4- та 5,5-спіропроліни, а також відповідні ізомерні гем-
диметилпроліни — топологічно подібні до спіроциклічних структур, що знаходять широке застосування в
біомедичних дослідженнях. Також синтезовано 3-спіропіроглутамінові кислоти, які виступають
інтермедіатами в одержанні 3,3-спіропролінів і самі по собі є перспективними об’єктами для медичної хімії.
Для більшості отриманих каркасів були підготовлені практично значимі похідні — естери, N-Boc-захищені
амінокислоти та гідрохлориди амінокислот. Запропоновані методології дозволяють здійснювати синтез
цільових продуктів у багатограмових кількостях із гарними виходами та високою відтворюваністю. Виявлені
особливості перебігу синтетичних процесів створюють надійне підґрунтя для подальшого розширення
хімічного простору пролінових похідних з високим рівнем тривимірності, що підтримує актуальні напрями в
галузях біохімії та медичної хімії.

2. This dissertation is devoted to the development of efficient and practical approaches for the synthesis of
conformationally constrained, low-molecular-weight, functionalized organic compounds derived from the
proteinogenic α-amino acid proline and incorporating a spirocyclic fragment at positions 3, 4, or 5 of the pyrrolidine
ring. These compounds are considered key building blocks for biomedical research, particularly as platforms for
the development of new pharmaceutical agents and as structural modifiers at the lead optimization stage aimed at
improving selectivity and metabolic stability. Within the framework of this study, scalable preparative protocols for
multigram synthesis of a series of sp³-enriched, conformationally complex proline derivatives with a high degree of
three-dimensionality were developed. The designed synthetic strategies are based on readily available starting
materials and standard experimental techniques. A key feature of these protocols is the ability to perform most of
the steps as telescoped processes, which significantly enhances their practical value and facilitates scale-up. A
total of 19 novel or scarcely reported spiroproline scaffolds were synthesized, including 3,3-, 4,4-, and 5,5-
spiroprolines, as well as their isomeric gem-dimethylproline analogues — topologically similar compounds that are
widely used in biomedical research. In addition, 3-spiro-pyroglutamic acids were obtained as key intermediates in
the synthesis of 3,3-spiroprolines; these compounds are also of independent interest to the field of medicinal
chemistry. For most of the synthesized spiroproline frameworks, practically relevant derivatives were obtained,
including esters, N-Boc-protected amino acids, and amino acid hydrochlorides. The proposed methodologies
enable the preparation of target products in multigram quantities with good yields and high reproducibility. The
identified features of these synthetic processes provide a convenient platform for further exploration of the
chemical space of proline-based scaffolds with enhanced three-dimensionality, supporting ongoing efforts in the
fields of biochemistry and medicinal chemistry.
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