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1. Синтез функціоналізованих полізаміщених 1,4-діоксанів, 1,4-діоксепанів та 1,4-оксатіанів.

2. Synthesis of functionalized polysubstituted 1,4-dioxanes, 1,4-dioxepanes and 1,4-oxathianes.

Реферат/анотація:
1. Дисертаційна робота присвячена розробці нових синтетичних підходів до одержання різноманітних
насичених оксигеновмісних та сульфуровмісних гетероциклічних будівельних блоків – функціоналізованих
похідних 1,4- діоксану, 1,4-діоксепану та 1,4-оксатіану, що є перспективними структурними фрагментами для
потреб медичної та комбінаторної хімії. Окрім синтетичної частини, у роботі систематично вивчено фізико-
хімічні характеристики та оцінено лідер-/лікарськоподібність отриманих сполук. Актуальність дослідження
зумовлена тим, що зростаюча кількість проєктів сучасної медичної хімії дедалі більше спрямована на вихід за
межі традиційного «плоского» хімічного простору: численні публікації останнього десятиліття переконливо
свідчать, що sp3 -збагачені насичені гетероциклічні фрагменти забезпечують вищу селективність зв'язування
з біологічними мішенями, кращі фармакокінетичні характеристики та знижену токсичність порівняно з
ароматичними структурами. Незважаючи на широке використання у сучасних препаратах шестиланкових



насичених гетероциклів – морфоліну, піперидину та тетрагідропірану – їхні структурні аналоги з двома
гетероатомами різної природи (1,4-діоксани, 1,4-діоксепани та 1,4-оксатіани) залишаються маловивченими і
рідко представленими у комерційно доступних скринінгових колекціях. Особливо актуальним є синтез
будівельних блоків, придатних для паралельного синтезу комбінаторних бібліотек: сполук, що несуть
реакційноздатні функціональні групи (аміни, карбонові кислоти, спирти) і водночас відповідають критеріям
лікарськоподібності. Таким чином, відсутність ефективних і загальних синтетичних підходів до
функціоналізованих похідних цих гетероциклів суттєво обмежує їх застосування на ранніх стадіях розробки
лікарських засобів і є актуальною задачею сучасної органічної та медичної хімії.

2. This dissertation is devoted to the development of new synthetic approaches for the preparation of various
saturated oxygen- and sulfur-containing heterocyclic building blocks – functionalized derivatives of 1,4-dioxane,
1,4-dioxepane, and 1,4-oxathiane, which are promising structural fragments for the needs of medicinal and
combinatorial chemistry. In addition to the synthetic part, the work systematically investigates the
physicochemical characteristics and evaluates the lead/drug-like potential of the obtained compounds. The
relevance of this research stems from the fact that a growing number of projects in modern medicinal chemistry
are increasingly focused on moving beyond the boundaries of traditional “flat” chemical space: numerous
publications from the last decade convincingly demonstrate that sp3-enriched saturated heterocyclic moieties
provide higher binding selectivity to biological targets, better pharmacokinetic characteristics, and reduced
toxicity compared to aromatic structures. Despite the widespread use of six-membered saturated
heterocycles—morpholine, piperidine, and tetrahydropyran—in modern drugs, their structural analogs with two
heteroatoms of different nature (1,4-dioxanes, 1,4-dioxepanes, and 1,4-oxathianes) remain poorly studied and are
rarely represented in commercially available screening collections. Of particular relevance is the synthesis of
building blocks suitable for the parallel synthesis of combinatorial libraries: compounds that carry reactive
functional groups (amines, carboxylic acids, alcohols) and simultaneously meet the criteria for drug-likeness. Thus,
the lack of effective and general synthetic approaches to functionalized derivatives of these heterocycles
significantly limits their application in the early stages of drug development and represents a pressing challenge in
modern organic and medicinal chemistry.
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