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Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена синтезу серії осно́в Манніха в ряду кумаринів та дослідженню їх
структурної модифікації. В дослідженні продемонстровано, що реакції О-ацилювання досліджуваних осно́в
Манніха, застосовуючи оцтовий ангідрид як ацилюючий реагент, відбувались з утворенням ацетильних
похідних кумаринів. Варіювання умов проведення реакцій О-алкілювання, застосовуючи диметилсульфат
або метиловий спирт з хлороводневою кислотою, призвело до отримання 7-метоксипохідних кумаринів з
гідроксиметильною групою та метилові естери 7-гідроксипохідних кумаринів, відповідно. Додатково
досліджені умови проведення реакції С-алкілювання з похідними індолу та виявлені синтетичні обмеження
даного підходу. Розроблено ефективний метод синтезу структурно різноманітної бібліотеки
амінометилкумаринів при взаємодії осно́в Манніха кумаринів з первинними алкіламінами при кип’ятінні в
ізопропіловому спирті. Наступні дослідження синтетичних можливостей отриманих похідних



продемонстрували, що отримані аміноалкілкумарини є зручними реагентами для проведення структурної
модифікації. В результаті досліджень успішно були отримані похідні кумаринів, що містять у своїй структурі
карбоксильну та аміногрупи, а також фрагменти аміду, гідразиду та гідроксамової кислоти. Оптимізовано
методики синтезу дигідрофурокумаринів та фурокумаринів як лінійної, так і ангулярної будови,
використовуючи осно́ви Манніха в ряду кумаринів, о-гідроксиформілкумарини та о­
гідроксиацетилкумарини. Виявилось, що для синтезу дигідрофурокумаринів лінійної та ангулярної будови
ефективним підходом є конденсація відповідних осно́в Манніха з піридинієвими солями α­
галогенацетофенонів, використовуючи DBU в якості основи та при кип’ятінні в диметилформаміді при
співвідношенні реагентів 1.1:1:1.2. Дана гетероциклізація супроводжувалась генерацією охінонметиду та
завершувалась утворенням цільових кумаринів із дигідрофурановим циклом. Зручним методом отримання
фурокумаринів лінійної та ангулярної будови виявилась циклізація огідроксиформілкумаринів та о-
гідроксиацетилкумаринів з α-бромоацетофенонами або 4-хлорометилкумаринами, або 2-­
бромацетилбензофураном, яка відбувалась при нагріванні зі свіжопрожареним поташем при співвідношенні
реагентів 1:1:1 в сухому диметилформаміді. Розроблені синтетичні методології побудови дигідрофуранового
та фуранового циклів демонструють гнучкість синтетичного підходу та широкі синтетичні можливості для
створення нових біологічно активних речовин.

2. The dissertation is dedicated to the synthesis of a series of Mannich bases derived from coumarins and the
exploration of their structural modifications. The research demonstrates that O-acylation reactions of the
investigated Mannich bases, utilizing acetic anhydride as the acylating reagent, resulted in the formation of acetyl
derivatives of coumarins. Variation in the conditions of O-alkylation reactions, applying dimethyl sulfate or methyl
alcohol with hydrochloric acid, led to the synthesis of 7-methoxy coumarin derivatives with a hydroxymethyl
group and methyl esters of 7-hydroxy coumarin derivatives, respectively. Additionally, further investigation of the
conditions for Calkylation reactions with indole derivatives revealed synthetic limitations of this approach. An
efficient method for synthesizing a structurally diverse library of aminomethylcoumarins was developed through
the interaction of Mannich bases of coumarins with primary alkylamines under reflux in iso-propan-2-ol.
Subsequent studies of the synthetic potential of the obtained derivatives demonstrated that the resulting
aminoalkylcoumarins are convenient reagents for structural modifications. As a result of the research, derivatives
of coumarins containing carboxyl and amino groups, as well as fragments of amide, hydrazide, and hydroxamic
acid, were successfully obtained. Optimized methodologies for the synthesis of dihydrocoumarins and
furanocoumarins of both linear and angular structure were developed using Mannich bases in the series of
coumarins, ohydroxyformylcoumarins, and o-hydroxyacetylcoumarins. It was found that the condensation of the
respective Mannich bases with pyridine salts of α-halogenoacetophenones, using DBU as the base and refluxing in
dimethylformamide at a reagent ratio of 1.1:1:1.2 for the synthesis of linear and angular dihydrocoumarins is an
effective approach. This heterocyclization went along with the generation of oquinone methide and resulted in the
formation of the target coumarins with a dihydrofuran cycle. A convenient method for obtaining furanocoumarins
of linear and angular structure was the cyclization of ohydroxyformylcoumarins and o-hydroxyacetylcoumarins
with α-bromoacetophenones or 4-chloromethylcoumarins, or 2-bromoacetylbenzofuran, which occurred under
heating with freshly ignited potash at a reagent ratio of 1:1:1 in dry dimethylformamide. The developed synthetic
methodologies for constructing dihydrofuran and furan cycles demonstrate the flexibility of the synthetic
approach and broad synthetic possibilities for creating new biologically active compounds.
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