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Тема дисертації:
1. Синтез та вивчення властивостей нових фтороалкільованих похідних проліну та споріднених сполук

2. Synthesis and Study of the Properties of New Fluoroalkylated Proline Derivatives and Related Compounds

Реферат/анотація:
1. Фтороалкільовані похідні проліну, споріднені амінокислоти та гетероциклічні будівельні блоки, що містять
тетрагідрофуран, тетрагідротіофен і сульфолан. Розробка ефективних та масштабованих методів синтезу
нових фтороалкільованих гетероциклічних сполук, а також встановлення їхніх ключових фізико-хімічних і
конформаційних характеристик для раціонального використання у медичній хімії і хімії пептидів. Хімічний
синтез, каталітичне гідрування, ЯМР-спектроскопія (включаючи 19F-ЯМР), колонкова хроматографія,
кінетично-контрольоване омилення, метод «shake-flask» для визначення ліпофільності (LogP),
потенціометричне титрування (pKa). Розроблено діастереоселективний метод синтезу cis-β-CHF2- та cis-β-
CF3-α-пролінів на основі каталітичного гідрування фтороалкільованих піролів. Запропоновано стратегію
препаративного енантіомерного розділення β-CF3-α-пролінів через N-дериватизацію хіральною кислотою з
отриманням індивідуальних стереоізомерів (ee > 95%). Отримано нові моно-N-Boc-захищені діаміни на базі β-



фтороалкільованих пролінових каркасів. Оптимізовано загальний підхід для одержання у препаративних
кількостях 3-функціоналізованих 5-CF3-заміщених похідних тетрагідротіофену та тетрагідрофурану через
проміжні CF3-кетони, а також здійснено їх подальше селективне окиснення до сульфоланових систем.
Синтезовано широку міні-бібліотеку діастереомерно чистих спиртів, амінів та амінокислот (N-Boc, N-Fmoc
та естери), які є структурно близькими аналогами циклолейцину з підвищеною метаболічною стабільністю.
Здійснено систематичне дослідження впливу фтороалкільних замісників та природи гетероатома (O, S, SO2)
на pKa, ізоелектричні точки (pI) та LogP, встановивши значне зниження основності піролідинового азоту та
специфічні закономірності зміни ліпофільності. Сфера використання — органічна, біоорганічна та медична
хімія, хімія пептидів

2. Fluoroalkylated proline derivatives, related amino acids, and heterocyclic building blocks containing
tetrahydrofuran, tetrahydrothiophene, and sulfolane. Development of efficient and scalable synthetic protocols for
novel fluoroalkylated heterocyclic compounds, alongside the establishment of their key physicochemical and
conformational characteristics for rational application in medicinal and peptide chemistry. Chemical synthesis,
catalytic hydrogenation, NMR spectroscopy (including 19F-NMR), column chromatography, kinetically controlled
saponification, shake-flask method for lipophilicity (logP) determination, potentiometric titration (pKa). A
diastereoselective synthetic method for cis-β-CHF2- and cis-β-CF3-α-prolines based on the catalytic hydrogenation
of fluoroalkylated pyrroles has been developed. A practical strategy for the preparative-scale enantiomeric
resolution of β-CF3-α-prolines via N-derivatization with a chiral acid was proposed, yielding individual stereoisomers
(ee > 95%). Novel mono-N-Boc-protected diamines based on β-fluoroalkylated proline scaffolds were obtained. A
general approach was optimized for the preparative-scale synthesis of 3-functionalized 5-CF3-substituted
tetrahydrothiophene and tetrahydrofuran derivatives via intermediate CF3-ketones, followed by their selective
oxidation to sulfolane systems. A broad mini-library of diastereomerically pure alcohols, amines, and amino acids
(as N-Boc, N-Fmoc derivatives, and esters) was synthesized, representing structurally constrained cycloleucine
analogues with high anticipated metabolic stability. A systematic study on the effects of fluoroalkyl substituents
and the nature of the heteroatom (O, S, SO2) on pKa, isoelectric points (pI), and logP was conducted, revealing a
substantial decrease in pyrrolidine nitrogen basicity and specific trends in lipophilicity. Scope of application —
organic, bioorganic, and medicinal chemistry, peptide chemistry
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