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Реферат:
1. Дисертаційну роботу присвячено дослідженню синтезу нових циклобутанових спірогетероциклів, що
включають фрагменти 5,8-діоксаспіро[3.5]нонану, 1-оксаспіро[3.3]гептану та 1-азаспіро[3.3]гептану з
подальшою модифікацією функціональних груп для створення бібліотеки похідних які можуть бути
використані для дизайну нових ліків. Також в роботі представлено розробку методів синтезу біциклічних
каркасних систем, що включають фрагменти піролідину, піперидину та морфоліну. Окрема частина роботи
присвячена сульфурвмісним азагетероциклічним системам. Тема дисертаційного проекту є актуальною з
огляду на постійну потребу нових унікальних білдинг-блоків для дизайну ліків. Встановлено, що зручним
підходом до одержання 1-оксаспіро[3.3]гептанової системи є реакція Джонсона-Корі-Чайковського.
Виявлено, що 1-оксаспіро[2.3]гексани реагують набагато швидше та з більшими виходами ніж відповідні



циклобутанони. Розроблено новий спосіб синтезу 9-окса-3-азабіцикло[3.3.1]нонану виходячи з комерційно
доступних: (R)-2-((бензилокси)метил)оксирану, (R)-епіхлоргідрину та бензиламіну. Оптимізація ключової
стадії отримання (4-бензил-6-((бензилокси)метил)морфолін-2-іл)метанолу привела до відкриття one-pot
методу синтезу цільової речовини. Стратегія являє собою поетапне додавання (R)-2-
((бензилокси)метил)оксирану, (R)-епіхлоргідрину та метилату натрію до бензиламіну з подальшим
каталітичним гідруванням обох бензильних груп та перетворення гідрофільного морфолін-2,6-
діілдиметанолу в гідрофобний трет-бутил-2,6-біс(((метилсульфоніл)окси)метил)морфолін-4-карбоксилат.
Подальша циклізація у відповідний малоновий діестер, декарбоксилювання та лужний гідроліз приводять до
отримання 3-(трет-бутоксикарбоніл)-9-окса-3-азабіцикло[3.3.1]нонан-7-карбонової кислоти. З метою
синтезу нових похідних піперидину з біциклічним каркасом синтезовано ряд сполук на основі 2-
азабіцикло[2.2.1]гептану. Метод базується на внутрішньомолекулярній циклізації похідного 4-
оксоциклопентана-1,2-дикарбонової кислоти та бензиламіну. Розроблено новий спосіб синтезу ненасичених
3,4-дигідро-2Н-тіопіран-1,1-діоксидів які можуть знайти використання як білдинг-блоки в синтезі
фармацевтичних препаратів. На сьогодні серед сполук, що включають дигідро-2Н-тіопіран-1,1-діоксидний
фрагмент, є такі відомі лікарські засоби, як антиглаукомний препарат Дорзоламід та діуретик Метікран.
Розроблені методи синтезу вищезазначених типів сполук базуються на використанні комерційно доступних
вихідних сполук, використанні оригінальних синтетичних прийомів на шляху конструювання
гетероциклічних фрагментів та випробувано на мультиграмовому масштабі 10-100 г і вище. Розділ 1 включає
літературний огляд, присвячений новітнім методам синтезу циклобутанвмісних гетероциклів для дизайну
ліків, а також оксетанам, азетидинам, сульфонам та морфолінам. Саме цим гетероциклам присвячено
найбільшу увагу у дисертації. Якісне опрацювання та аналіз друкованих джерел дозволяє чітко визначитись з
напрямом виконання експериментальної синтетичної частини подальшої роботи. У підсумку, автор
зосереджує свою увагу на думці, що похідні зазначених гетероциклічних систем є цікавими для створення
нових високоефективних і малотоксичних біологічно активних речовин для подальшого біологічного
дослідження. Розділ 2 описує синтез трьох типів спіроциклів, що містять циклобутановий фрагмент, а саме
нових заміщених 1-оксаспіро[3.3]гептанів, 1-азаспіро[3.3]гептанів та 5,8-діоксаспіро[3.5]нонанів. Розділ 3
представляє собою послідовне викладення матеріалів та методів синтезу похідних 6-азабіцикло[3.2.1]октану,
2-азабіцикло[2.2.1]гептану та 9-окса-3-азабіцикло[3.3.1]нонану. В даному розділі автор описує створені ним
нові маршрути синтезу цих важливих білдинг-блоків. Розділі 4 відтворює алгоритм пошуку оптимальних
шляхів вирішення задач які пов’язані з синтезом ненасичених 3,4-дигідро-2Н-тіопіран-1,1-діоксидів.
Запропонований спосіб розширяє можливості синтетичних підходів до аналогічних функціоналізованих
циклічних сульфонів. Також у цьому розділі представлено спіро- та конденсовані піролідинвмісні похідні
цих сульфонів. Розділ 5 описує експериментальну частину досліджень, в якому наведені методики синтезу
нових сполук та їх ЯМР характеристики, дані мас-спектроскопії та інші фізико-хімічні властивості.

2. The dissertation is devoted to the study of the synthesis of new cyclobutane spiroheterocycles, including 5,8-
dioxaspiro[3.5]nonane, 1-oxaspiro[3.3]heptane and 1-azaspiro[3.3]heptane motifs, followed by modification of
functional groups to create a library of derivatives that can be used for the design of new drugs. The work also
presents the development of methods for the synthesis of bicyclic cage systems that include pyrrolidine,
piperidine, and morpholine fragments. A separate part of the work is devoted to sulfur-containing azaheterocyclic
systems. The topic of the PhD thesis is relevant in view of the constant need for new unique building blocks for
drug design. It has been established that the Johnson-Corey-Chaykovsky reaction is a convenient approach for the
preparation of 1-oxaspiro[3.3]heptane system. It was found that 1-oxaspiro[2.3]hexanes react much faster and in
higher yields than the corresponding cyclobutanones. A new method for the synthesis of 9-oxa-3-
azabicyclo[3.3.1]nonane was developed based on commercially available (R)-2-((benzyloxy)methyl)oxirane, (R)-
epichlorohydrin and benzylamine. Optimization of the key step of (4-benzyl-6-((benzyloxy)methyl)morpholin-2-
yl)methanol production led to the discovery of a one-pot synthesis of the target substance. The strategy involves
the stepwise addition of (R)-2-((benzyloxy)methyl)oxirane, (R)-epichlorohydrin and sodium methylate to
benzylamine, followed by the catalytic hydrogenation of both benzyl groups and the conversion of hydrophilic



morpholine-2,6-diylmethanol into hydrophobic tert-butyl 2,6-bis(((methylsulfonyl)oxy)methyl)morpholine-4-
carboxylate. Further cyclization to the corresponding malonic diesters, decarboxylation and alkaline hydrolysis
lead to 3-(tert-butoxycarbonyl)-9-oxa-3-azabicyclo[3.3.1]nonan-7-carboxylic acid. A series of compounds based
on 2-azabicyclo[2.2.1]heptane was prepared in order to synthesize new piperidine derivatives with a bicyclic cage.
The method is based on the intramolecular cyclization of a 4-oxocyclopentane-1,2-dicarboxylic acid derivative and
benzylamine. A new method for the synthesis of unsaturated 3,4-dihydro-2H-thiopyran-1,1-dioxides has been
developed that can be used as building blocks in the synthesis of pharmaceuticals. To date, among the compounds
that include the dihydro-2H-thiopyran-1,1-dioxide fragment are well-known drugs as the antiglaucoma agent
Dorzolamide and the diuretic Metikran. The developed methods for the synthesis of the above-mentioned types of
compounds based on the use of commercially available starting compounds, the use of original synthetic
techniques for the design of heterocyclic motifs and have been tested on a multigram scale of 10-100 g and above.
Chapter 1 includes a literature review on the advanced methods for the synthesis of cyclobutane-containing
heterocycles for drug design, as well as oxetanes, azetidines, sulfones, and morpholines. These heterocycles are
the focus of this thesis. The qualitative study and analysis of printed sources allows us to clearly define the
direction of the experimental synthetic part of further work. As a result, the author focuses his attention on the
idea that the derivatives of these heterocyclic systems are interesting for the creation of new highly effective and
low-toxic biologically active substances for further biological research. Chapter 2 describes the synthesis of three
types of spirocycles containing a cyclobutane fragment, namely new substituted 1-oxaspiro[3.3]heptanes, 1-
azaspiro[3.3]heptanes, and 5,8-dioxaspiro[3.5]nonanes. Chapter 3 is a sequential exposition of materials and
methods of synthesis of 6-azabicyclo[3.2.1]octane, 2-azabicyclo[2.2.1]heptane and 9-oxa-3-azabicyclo[3.3.1]nonane
derivatives. In this section, the author describes new routes for the synthesis of these important building blocks.
Chapter 4 presents an algorithm for finding optimal ways to solve problems related to the synthesis of unsaturated
3,4-dihydro-2H-thiopyran-1,1-dioxides. The proposed method extends the possibilities of synthetic approaches to
similar functionalized cyclic sulfones. This chapter also presents spiro- and condensed pyrrolidine-containing
derivatives of these sulfones. Section 5 describes the experimental part of the study, which includes the methods
of synthesis of new compounds and their NMR characteristics, mass spectroscopy data, and other physical and
chemical properties.
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Власне Прізвище Ім'я По-батькові:
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Вишнікін Андрій Борисович

Власне Прізвище Ім'я По-батькові
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Відповідальний за підготовку
облікових документів

 
Чернявська Анна Юріївна 
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