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2. New functional derivatives of pyrrolidine and its condensed systems.

Реферат:
1. Дисертаційне дослідження спрямоване на створення відтворюваних і масштабованих синтетичних методів
одержання функціоналізованих похідних піролідину та конденсованих біциклічних систем на його основі,
що є потенційними sp3-збагаченими будівельних блоками для медичної хімії. Зростання інтересу до таких
структур зумовлене їх покращеними фізико-хімічними та метаболічними властивостями порівняно з
«пласкими» sp2-аналогами. Водночас їх практичне використання ускладнюється обмеженою доступністю
ефективних та універсальних синтетичних підходів. У цій роботі сформовано 3 комплементарні напрями
дослідження, спрямовані на розширення доступу до похідних піролідину і його конденсованих систем.
Перший напрям стосується одержання флуорованих піролідинів та споріднених систем, що містять
фрагмент CHF2O. Розроблено підхід, ключовим етапом якого є CuI-каталізоване алкілування за допомогою
FSO2CF2CO2H спиртової групи у N-захищених азотовмісних гетероциклічних спиртах із чотири-, п’яти- та
шестичленними циклами. Досліджено і оптимізовано умови реакції для використання таких захисних груп
на атомі нітрогену як трет-бутоксикарбонільна (Boc) та бензилоксикарбонільна (Cbz). Синтезовано та



охарактеризовано міні-бібліотеку з 21 сполуки на основі піролідину (проліну), азетидину, піперидину, а
також низки біциклічних систем – 2-азабіцикло[2.2.1]гептану і 8-азабіцикло[3.2.1]октану. Показано, що
вибрані представники серії можуть бути відтворювано отримані у декаграмових кількостях із комерційно
доступних спиртів. Другий напрям присвячений побудові біциклічних піролідинів через
внутрішньомолекулярну C(sp3)–H γ-лактамізацію. Досліджено можливості та межі застосування C(sp3)–H
амідування на прикладі 9 насичених карбо- та гетероциклічних оцтових кислот, для яких розроблено
ефективні та масштабовані методики до синтезу вихідних гідроксамових кислот. Отримані гідроксамові
кислоти успішно перетворено на 1,4,2-діоксазол-5-они, та досліджена їх внутрішньомолекулярна циклізація
в присутності Fe(II)-фталоціанінового (PcFe(II)) каталізатора. Встановлено, що у більшості випадків C(sp3)–H γ-
лактамізація приводила до утворення біциклічних піролідинів із високою цис-стереоселективністю та
високими виходами, хоча в окремих випадках спостерігалися домішки транс-ізомерів або побічні продукти.
Продемонстровано, що використання енантіомерно чистих вихідних кислот дозволяє одержувати
енантіомерно чисті біциклічні лактами з високим енантіомерним надлишком. Таким чином, одержано серію
нових біциклічних піролідинів, таких систем як октагідро-2H-індолу, гексагідропірано[3,4-b]пірролу,
гексагідропірроло[2,3-b]пірролу, тетрагідро-1H-фуро[3,4-b]пірролу та гексагідро-5H-фуро[2,3-b]пірролу із
хорошими виходами та стереоселективністю. На основі одержаних конденсованих піролідинонів
відпрацьовано ефективні і масштабовані синтетичні підходи їх подальшого перетворення на біциклічні
похідні α- та β-проліну. Для окремих представників продемонстровано одержання у багатограмових
кількостях, що підтверджує придатність підходу до масштабування без зниження виходів. Третій напрям
охоплює розробку модульного послідовного синтезу конденсованих піролід-2-онів із карбоксильною
групою у вузловому положенні 3а з легкодоступних циклічних β-кетоестерів. Оптимізовано пряму
лактамізацію γ-кетоестерів в умовах відновного амінування з ацетатом амонію та ціаноборгідридом натрію,
що підвищує виходи лактамів на 10-15% і дозволяє виділяти їх переважно без хроматографії. У результаті
отримано сім нових біциклічних піролідинових систем із функціонально доступною карбоксильною групою
у положенні 3а, причому більшість проміжних сполук виділялися простими фізичними методами, що
підтверджує масштабованість підходу. Показано подальшу дериватизацію вузлової карбоксильної функції,
зокрема перетворення на амін через перегрупування Курціуса з переходом до Cbz-захисту через стеричні
обмеження Boc, а також відновлення до спирту з подальшими перетвореннями до альдегіду за Сверном, до
аміну через азид та реакцію Штаудінгера, і до сульфохлориду через тіоестер з окисненням N-
хлорсукцинімідом у присутності HCl. Підібрані захисні стратегії спрощують виділення продуктів і
зменшують потребу в хроматографічному очищенні на більшості етапів, що є критичним для
масштабованості синтетичних шляхів. Будову та стереохімію синтезованих сполук встановлено комплексом
фізико-хімічних методів. Основним інструментом ідентифікації була ЯМР-спектроскопія на ядрах 1H, 13C та
19F, доповнена 2D ЯМР-експериментами (COSY, HSQC, NOESY, TOCSY), що дозволяло підтверджувати
просторові взаємодії у біциклічних системах. Додатково використовували хромато-мас-спектрометрію та
стандартні хроматографічні методи контролю, що забезпечило коректну характеристику сполук і доводило
можливість їх подальшого використання як будівельних блоків для медичної хімії.

2. The dissertation research aims to develop reproducible and scalable synthetic methods for preparing
functionalized pyrrolidine derivatives and pyrrolidine-based fused bicyclic systems, which are potential sp3-
enriched building blocks for medicinal chemistry. Interest in such structures is driven by their improved
physicochemical and metabolic properties compared to flat sp2 analogues. Their practical application is limited by
the availability of efficient and universal synthetic approaches. In this work, three complementary research
directions were established to broaden access to pyrrolidine derivatives and their fused systems. The first
direction focuses on the preparation of fluorinated pyrrolidines and related systems containing a CHF2O fragment.
An approach was developed in which the key step is CuI-catalyzed alkylation of the hydroxyl group in N-protected
nitrogen-containing heterocyclic alcohols with four-, five-, and six-membered rings using FSO2CF2CO2H. The
reaction conditions were investigated and optimized for the use of N-protecting groups such as tert-
butoxycarbonyl (Boc) and benzyloxycarbonyl (Cbz). A mini-library of 21 compounds was synthesized and



characterized based on pyrrolidine (proline), azetidine, and piperidine, as well as a range of bicyclic systems – 2-
azabicyclo[2.2.1]heptane and 8-azabicyclo[3.2.1]octane. It was shown that selected representatives of the series
can be reproducibly obtained on a decagram scale from commercially available alcohols. The second direction is
devoted to the construction of bicyclic pyrrolidines via intramolecular C(sp3)–H γ-lactamization. The scope and
limitations of C(sp3)–H amidation were investigated using nine saturated carbo- and heterocyclic acetic acids, for
which efficient and scalable procedures for the synthesis of the corresponding hydroxamic acids were developed.
The resulting hydroxamic acids were successfully converted to 1,4,2-dioxazol-5-ones, and their intramolecular
cyclization was studied in the presence of an Fe(II) phthalocyanine (PcFe(II)) catalyst. It was established that in
most cases C(sp3)–H γ-lactamization afforded bicyclic pyrrolidines with high cis stereoselectivity and high yields,
although in some cases impurities of trans isomers or side products were observed. It was demonstrated that the
use of enantiomerically pure starting acids enables the preparation of enantiomerically pure bicyclic lactams with
high enantiomeric excess. Thus, a series of new bicyclic pyrrolidines was obtained, including octahydro-2H-indole,
hexahydropyrano[3,4-b]pyrrole, hexahydropyrrolo[2,3-b]pyrrole, tetrahydro-1H-furo[3,4-b]pyrrole, and
hexahydro-5H-furo[2,3-b]pyrrole systems, with good yields and stereoselectivity. On the basis of the obtained
fused pyrrolidinones, effective and scalable synthetic approaches were developed for their further conversion into
bicyclic α- and β-proline derivatives. For selected representatives, preparation on a multigram scale was
demonstrated, confirming the suitability of the approach for scale-up without loss of yields. The third direction
covers the development of a modular sequential synthesis of fused pyrrolidin-2-ones bearing a carboxyl group at
the bridgehead 3a position from readily available cyclic β-ketoesters. The direct lactamization of γ-ketoesters under
reductive amination conditions with ammonium acetate and sodium cyanoborohydride was optimized, which
increases lactam yields by 10–15% and allows their isolation mainly without chromatography. As a result, seven
new bicyclic pyrrolidine systems with a functionally accessible carboxyl group at position 3a were obtained, and
most intermediates were isolated by simple physical methods, confirming the scalability of the approach. Further
derivatization of the bridgehead carboxyl function was demonstrated, including conversion to an amine via the
Curtius rearrangement with a switch to Cbz protection due to steric limitations of Boc, as well as reduction to an
alcohol followed by transformations to an aldehyde via the Swern oxidation, to an amine via an azide and the
Staudinger reaction, and to a sulfonyl chloride via a thioester with oxidation by N-chlorosuccinimide in the
presence of HCl. The selected protecting strategies simplify product isolation and reduce the need for
chromatographic purification at most stages, which is critical for the scalability of the synthetic routes. The
structures and stereochemistry of the synthesized compounds were established using a set of physicochemical
methods. The primary identification tool was NMR spectroscopy (1H, 13C, and 19F), complemented by 2D NMR
experiments (COSY, HSQC, NOESY, TOCSY), which enabled confirmation of through-space interactions in bicyclic
systems. In addition, chromatographic–mass spectrometric methods and standard chromatographic control were
used, demonstrating the feasibility of their further use as building blocks for medicinal chemistry.
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