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PE®EPAT

CTBOpEHHS Ta MOUTYK HOBUX PEUOBHUH 3 PI3HOIO O10JIOTTYHOI aKTUBHICTIO €
OJIHMM 3 HalaKTyaJbHIIIKX 3aBJaHb OPraHiuHoi Ximii. ['eTepounKIiuHi CIOMYKH 3
UUKJIONPONUIBHUM Ta [UKIOOYTHWJIBHUM (parMeHTaMud MOXKYTh MPOSBISATU
pI3HOMaHITHI BUJIM O10JIOTIYHOT aKTUBHOCTI, Ta BXOJSATH JO CKJIaJy PEUOBUH SIKi
3aCTOCOBYIOTHCSI B CY4aCHOMY CBITI. SIKIIIO aHai3yBaTH NPEICTABICHY JITEPaTypy
3a OCTaHHI POKH, TO MOXHa CKa3aTHd, 110 BOHA Halidye B coOl HE Tak Oarato
IPUBEICHUX METOAMK CHHTE3Y T'€TE€pPOLUKIIIB 3 HUKIONPONUILHUM (DParMeHToM, i
IpU LIOMY JIy>KE€ MaJio 3 HUKJIOOYTUIbHUM. JliTepaTypHHil OrJIsA OoKa3as, 10 Ha
CHOTOJIHIIIHIN J€Hb QYK€ aKTyaJlbHHM € MOIIYK HOBHUX IMpENapaTUBHUX METO/IIB
CHUHTE3y MOXIJHUX S-IUKJIONPOMNiI- Ta S-UuKI00yTHi-1,3-0Kkca301y, OCKUIBKU
MPEICTABIICHI 3apa3 METOJIU, MOTPEOYIOTh BJOCKOHAJICHHSI METOJAMK BUKOHAHHS Ta
IPOBEJICHHS CUHTE3Y.

Merta nociipKeHHs IMoJjisirajga y BCTAaHOBJICHHI 3aKOHOMIPHOCTEH mepediry
peakIiiii CHUHTE3y MOXITHUX S-muKiIonpomnii-1,3-okcazony, S-nuknoOyTui-1,3-
OKCa30Jly Ta BUSABIIEHH1 ONITUMAaJIbHUX YMOB OJIEP>KaHHS JOCIIKYBAaHUX CITOJIYK.

Y poOoTi 3a1iiCHEHO aHali3 MarepialiB 13 JITEpaTypHUX JHKEpell, IIo
CTOCYBQJIMCS METOJIB MPOBEIEHHS CHHTE3y MOXITHUX S-IUKJIONPOMiI- Ta 5-
uKII00yTHi-1,3-0kca3zonmy. 3’scoBaHi OCOOJMBOCTI B3a€EMOJIi Ta OTpPUMaHHS
NOAIOHUX  MOXITHUX 13  LMKJIOMPOILUI-0-aMIHOKETOHY Ta  IHUKJIOOYTHII-0-
aMIHOKETOHY BIZMOBIIHO. B ymoBax in silico Oyno AOCHiKEHO, 110 OTpUMaHi

MOX1IHI BIJHOCATHCS 10 3-4 KjIaciB TOKCUYHOCTI.
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BCTYII

AHanizyroun iHQOpMalliiiHi Jpkepesa 3a OCTaHHI pOKH, MOXHA CKa3aTH, 110
XiMis (DYHKIIOHAJIbHUX TOXIJIHUX OKCa30Jly Ma€ JyXe CTPIMKHA pPO3BHUTOK.
HocnimxkeHHss B JaHid 00JacTi TOBOPATH MNpO Te, IO MOXIAHI OKCa30iy
NPEACTaBIAIOTh CO00I0 HEMaJui IHTEpeC HAYKOBIB BHACHIAOK iX IIHHUX
3actocyBanb. Ciif BIAMITUTH PI3HOTO pojay OIOJNOTiYHYy aKTHBHICTb, SKY
IPOSIBIISIIOTH CHOJYKU: TPOTUMIKPOOHA, MPOTUTPUOKOBA, MPOTH3aNalbHa Ta 1HIIIL.
Ile mae MOKJIMBICTh Y MOJANBIIOMY BUSBUTH MPIOPUTETHHUH HAMPSAMOK Y MOIIYKY
010JI0T1YHO aKTUBHUX PEUOBHH cepell MOXIAHUX AOCTIIKYBAHOI reTepOIUKIIYHOT
cuctemu [1].

Kpim Toro, moximHi oOKca3ojly, 30KpeMma XipaJibHl  OKCa30JIiHH,
BUKOPUCTOBYBAIHNCH SIK JIITAHAW B KOOPJAMHAIINHINA XiMIi Ta acCUMETPUIHOMY
karamizi [2]. Takox Buenumu 3 Chemieliva Pharmaceutical Co., Ltd (KHP)
CHUHTE30BaHO MOXIAHI S-IUKIOMPONIY Ta S-IUKIO0YTHITY, IO MICTATh (hparMeHT

1,3-okca3omy, iK1 YCIIIITHO peasi3ye TaHa KOMITaHisl.

N
R
O

S-mmkn00yTUi-1,3-okcazon-2-aMi

D’{L(ovcm D/{I‘\I OH
0

O
eTIII-S-TIKIIonponii-1,3-okca3oun-2- S-nmknonporii- 1,3-okcazomn-2-
KapOOKCcHIIaT KapOOHOBA KUCJIOTa

Jlns HUX BU3HaueHO (I3MYHI Ta XIMIYHI BJIACTHBOCTI, IO HaBEIEHI B

JiTepaTypHux kepenax [3-5]. OgHuMu 3 HAWUOUIBII TMOMYJISIPHUX € HACTYIIHI
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CHOJIYKH: €TWI-S-IUKIonponii-1,3-okca3on-2-kapookcunar, S-mukionpornii-1,3-
OKCa30JI1-2-KapOOHOBA KUCIIOTA, S-IUKI00yTHII-1,3-0KCa30/1-2-aMiH:

Cepen BIIOMHUX CIIOJYK, IO MICTATH ()parMEHT OKCa30Jy Ta HUKJIONPOILIY
MOKHa Ha3BaTH 130KCaQIIOTON, SKHM BHUKOPHUCTOBYIOTH Y SIKOCTI IPYHTOBOTO
cucteMHoro repoinuay [6]. Cuia BiAMITATH, IO Tpenapar € MaJOTOKCUYHHUM, IPO
0 CBigYaTh JaHl mpu mepopanbHoMy BBemeHH1 JI[[so s mrypiB. [3okcadmroron

BITHOCUTBHCA J0 2 KJ1acy HeOe3MeKH JIsl IO JUHHU.

[30kcadroTon

TakuMm uynHOM, MOXifaHI 1,3-0KCa30Jly € MEePCHEeKTUBHUMU JJIs MOJABIIOTO
JOCTIPKEHHSI Ta TOIIYKY BHUCOKOE(PEKTUBHUX O10JIOTTYHO-aKTUBHHUX CIOJIYK, IO
JIOCUTh aKTyaJIbHO Ha JIaHW 4Jac.

OO0’exkT AOCJIMKEHHSI: CHUHTE3 MOXITHUX 1,3-0Kca3oily, IO MICTATh Y
CBOEMY CKJIaJll IIUKJIOATKUTEHUAN 3aJIUIIOK.

IIpeamer aociigzkeHHs: OCOOJMBOCTI CHUHTE3Y IMOXITHUX S-IUKIOATKII-
1,3-okcazomny.

Merta gociizKeHHsI MOJIATa€ y BCTAHOBJICHHI 3aKOHOMIPHOCTEH mepediry
peakiiii  CUHTE3y TMOXITHUX  S-IUKIoankii-1,3-0kca3oiny Ta  BUSIBJIEHHI

OIITUMAJIBHUX YMOB OACPKaHHA I[OCJ'IiI[)KYBaHI/IX CITIOJIYK.



3aBIaHHA DOCTiIKEeHHA:

1. Ha ocHOBIi aHami3zy JiTepaTypHUX JKEpes 0XapaKTepu3yBaTH METOIU
OTPUMAaHHS TOXIHUX OKCa30Jly, IO BUKOPHUCTOBYIOTHCS Yy TMpenapaTUBHOMY
CHHTE31, Ta X 010JIOrIYHI BJIACTUBOCTI.

2. [liniOpat omTUMAaJbHI MpernapaTuBHI METOAM CHHTE3Y TMOX1JIHHUX
S-nmknonporin-1,3-okcazony. BusButH yMOBH, IO CHOPUAIOTH OTPUMAHHIO
JOCITIIKYBaHUX TMOX1THUX OKCA30ITy.

3. CnporHo3yBat MOKJIMBI (hapMaKoJIOT14H1 BIACTUBOCTI JJISI MOX1THUX
S-IUKJIOMPOIILI- Ta S-1ukI00yTHiI-1,3-0kcazoy.

HaykoBa HoBuM3HA. OTpuMaHO CHOJYKH psAay S-mukionpornii-1,3-
OKCa30ITy, CHHTE3 SIKUX He 0yJI0 0XapaKTepU30BaHO y JITEPATYPHUX JKEpeax.

1. Anpoflauis  pe3yabTaTiB  [OCHiIKeHHsl. 3a  pe3yibTaTaMu
JTOCHIKeHb OyJio omyOJIIKOBaHO Te3u B Matepianax BceykpaiHChKOi HayKOBO-
npakTHUHO1 KoHPepeHlis «Kpok y HayKy: JOCHIIKEHHS y Traiy3i NPUPOAHHYO-
MaTeMaTUYHUX JUCIMIUIIH Ta METOJAWK iX HaBuaHHs», M. YepHnirie, 2019 p.; y
301pHUKY cTaTel «DyHIaMeHTaabHI Ta NMPUKIAAH] JOCTIKEHHS B CydacHid Ximii
Ta (apmanii» 3a matepiazamu VII MikHaponHoi 3a04HOi HayKOBO-NPAKTUYHOI
koHpepenIii monoaux yuyenux: Hixxun 2020 p.; y 30ipHuKy crareit «IloTeHiiiini
HUIAXU PO3BUTKY Hayku» Il MikHaponHOI HayKOBO-TIPAKTUYHOT KOH(EpeHIi:

Kwuis 2020 p.



PO3JLT 1
CYYACHI NIIXOU IO METOIIB CUHTE3Y
MOXITHUX 1,3-OKCA30JY

1.1. 3arajabHi MeTOAM CHHTE3Y OKCA30JIiB

Oxkcazon Bmeprie OyB  OTpUMaHWA  JEKapOOKCHIIIOBAHHSIM  HOTO
4-xap60HOBOT KHCHOTH (T = 69-70°C) [7]. Takox #HOro moxigHi MOKHA
CHUHTE3yBaTH JIOCUTH pi3HUMH MeTomamu. Cepen METOMIB OTPUMAaHHS TMOXITHUX
OKCa30Jly BHUJUISAIOTh KOHJEHCAIlIF0 aMiJliB KHUCJIOT 3 O-TaJI0iJKETOHAMHU.

[IpukiamoM MOXe CIyryBaTi YTBOpeHHs 2-MeTui-4-deninokcasony 1.1 [7,8]:

NH BrHC
i o
OH

1.1

[Ipu nii dpocdop(V) xmopuay abo TIOHUIXJIOPUAY HA AMUIAMIHOKHCIOTH
[10], TakoX yTBOPIOIOTHCSA CHOJIYKH, SIKI B CBOIH CTPYKTYypl MICTSATh OKCa3oOJl.

Hanpukinaz, yrBopeHHs crioiayku 1.2:

ool O

1.2
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Oxkcazonmu TPEACTABISIIOTE  COOOK0  ClabKi  OCHOBM, YacTO MAaroTh
MIPUIMHOBHM 3amax, HEPIJIKO 100pe KPUCTATI3YIOThCS JI0 MIKpaTiB a00 MOABIMHUX
cosieit 3 xyiopHOoto miatuHow [11]. Tlpu KuM’SATIHHI 3 KUCIOTaMU, BOHH MAarOTh
BJIACTUBICTh posmierurroBatucs. OcoOIuBO 1€ CTOCYeThes 2-aikii-(abo apwi)-5-
aJIKOKCHOKCAa30J1iB, sKI yTBOprotoThcss mpu aii PCls Ha anunboBaHi ectepu
aMIHOKHCIIOT 1 SBJSIIOTH COOOK0 TpocTi aHriapuaud 1ux crnoayk [10,11]. 3a
OCTaHHINA Yac, BOHM NMPHUBEPHYIH 10 cebe yBary B 3B’SI3Ky 3 NMUTaHHIM Oya0BU

crienudiuyHUX O1IKOBUX MOJiekys. Hanmpukian, yrBopeHHs cnoiayku 1.3:

,C2H5 4<OH C4H9
0 O H,C N
3 PCl
H,C— 0 HO N 3 /Q’\S\O
NH = BE 0
1.3

3 mi€i )X NPUYMHH, BUHUK IHTEPEC 10 BUBUCHHS IMOXITHUX OKCA30JIIHY
(murimpooxcazonin). MetunoBuit ectep N-O€H301ICEpUHY TT1JT 1€ TIOHUIXJIOPUIY
MiIA€ThCS aHTIApU3aIii 1 MUKiIizami B ectep 2-peHigokcazoniH-4-kapOoHOBOT
kucioTu. [1o10H1 0OKCa30JIIHOBI CTPYKTYPH YK€ CTiHKI 1O BIJIHOIIEHHIO JI0 JYTIB,
IIPOTE BXKE B CIIAOKOKHUCIOMY CEpPEIOBHUII MPUEAHYIOTh BOY 1 PO3IICTUTIOIOTHCS

1o o-arunaminokuciot [ 11]. Hanpuknan, po3memienns cnoinyku 1.4:

o)
O
HN> < > 0 CH,0COC(H;

:2_\ s0Cl, N CH; 1,0 H2N4§:
o I R o
O OH O KHCJIO0Ta HCl
1.4

0 HO
H,C
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3aranpHuil MeTon cuHTe3y 1,3-a3omiB ommcanuit B siteparypi [10,11],
3aCHOBaHUI Ha BUKOPHUCTaHHI B SKOCTI BUX1THUX CTIOTTYK
a-areTaMiiokeToHiB. Jlanuit meton aHanoriynuii cuHtesy Ilaans-Kuoppa. [lpu
HarpiBaHH1 0-al[eTaMIOKETOHIB 3 BOJIOBIIHIMAIOYMMH pEarceHTaMu, HANPUKIaa 3

koHIeHTpoBaHO H,SO4, yTBOpIOIOTHCS OKCcazomnu [11]:

1.2. Merogu Ta HUISAIXM CHHTe3y CHOJYK 3 SJAPOM OKCa30Jdy Ta
HMKJI0AIKIVIBHUMH )parMeHTaMH

Buxonsuun 3 gaHuX miTepaTypHOTO OTIJISIAYy OYEBHMJHO, ILIO0 ONTHMIi3allis
NUIAXIB OTPUMAHHS MOJIOHUX TIOXITHUX € Ha ChOTOJHI aKTyaJbHUM 3aBIaHHSIM
JUIS. HAyKOBIB. Y JITEepaTypHUX JKEpelaX B OCHOBHOMY MNPHAUIIIACH yBara
MOIIYKY HUISIX1B MPOJYKYBaHHS OKCA30JIiB 3 ApOMAaTHYHUMU Ta TeTEPOLUKITYHUMU
dbparmentamu [16-18].

3a ocTaHHI POKM XiMisl (PYHKIIOHAJIBHUX TMOXITHUX OKCA30Jy PO3BHBAaCh
JIOCUTh IHTEHCUBHO, 1110 MOB’513aHO HE TIJbKHU 3 3araJbHUM MPOTPECOM Y BUBUEHHI
pI3HUX LMKJI3aIlii, ajie 1 3 YHIKaJbHOK BJIACTUBICTIO OKCA30JLHOIO Sapa o
NEPETBOPEHHS B 1HIII T€TEPOLUKIIYHI CUCTEMH, a TAKOX 3 MOIIYKOM O10aKTUBHHUX
npenapariB cepeli CHHTETUYHHUX 1 MPUPOAHUX MOXITHUX OKcazoiay. HoBi pobotu B
i 00JIacTi 1€ HE PO3KPUTI MOBHICTIO, OCKUIBKM HAaWBaXJIMBIIII OTJISAJA B
MoHOrpadii, B SKHX PO3IJISIHYTI PI3HOTO POy AacleKTh XiMmil OKcas3ody,
BKJIIOUAIOTh B ceOe niteparypy 1980-x pokiB. Benuky poJib 3irpaB JaBHO BIJOMUMN
meto]1 Pobincona-I"abpiens, st oTpuMaHHs HOBUX 4- (QYHKLIOHAIBHUX MOX1THUX

okcazouy [12].
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% R'CONH, ‘g* >/7R' 2PCl; =
R~ O 3

2R'CONH, PCls
Cl O
 pph, NH _R'
Y ‘gi % R ~R bH I)(
O. NH NH R RCONH, 0 2 77
T; J; I)f / ArSH,Et;N Ac,0
5 R O
HS H,P
sOCl, ‘ngH
R )R %R.
R 00 s O 10
O
] Z‘O lpa5
8 NH
R )R
PC15 OO 9
Cl R NZR'R

- A -
Ar ( 1’\<\
N 0 2R'NH N—/ /Z)
—> _/ 12

Pucynok 1.1 — Cunte3 Pobincona-I"abpiens

KitouoBy posib y LHMX CHHTE3aX BIAITPAlOTh MPOIYKTH MPHUETHAHHS aMifiB
KapOOHOBUX KHCJOT 10 (eHUIrTiokcamo 1 oro anamoriB. Cdepa 3acTocyBaHHS
JAaHOTO TIAXOAY 3apa3 JOCUTh IIHWpoKa 1 Oyae, 3BUYAWHO pO3IIUPIOBATUCH B
MalOyTHhOMY, OCKUTBKM PEareHTH JOCTYITHI, a BUXOJW PI3HUX HOBHUX IMOXIJTHHX

okcazony 3 N-, S-, P-rpynamu y 4eTBepTOMY MOJIOKEHH1 KUIbLISI IOCUTh BUCOKI.
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Buennmun 3 bpaswmi [13] Oyno ommcaHo, MO cepex  MOXITHUX
UKJIONPOITy, a came S-nukiaonpomnii-2-[1-(2-gpayopodensun)-1H-nipazono[3,4-
bmipuaun-3-un|nipumiana-4-iamid (BAY 41-2272) akTuBye J10JCbKI MOHOIIUTH
1 xmituHHy JiHiio THP-1 3 yTBOpeHHSIM CymepoKCHAHOIO aHiOHY, 30UIbLIYIOYU
MIKpOOOIIM/IHY aKTHBHICTh in vitro. BkazaHi ¢hakTu A03BOJSIOTE TPUITYCTUTH, 1110
el mpernapaT MOXXHAa BHKOPHCTOBYBATH AJIi MOAYJIOBAHHS IMyHHOI (YHKIII Y
NAIEHTIB 3 MEPBUHHUM IMyHOAehIIUTOM. Y 1iif poOOTI AOCTIIKYBaIN MOTEHITIA
BBeAeHHA BAY 41-2272 in vivo ans gikyBaHHs iHbekmid Candida albicans 1
Staphylococcus aureus, BBEAEHHX LUISIXOM BHYTPIIIHBOYEPEBHOI 1 MiAMIKIPHOI
1HOKYJIA1I1i. BusiBieHO, 1110 BHYTPIIIHBOUEPEBHE JIIKYBaHHs 3a jornoMororo BAY
41-2272 mnomiTHO 30UTbIIYBAJIO Makpo(daro3aneXHUl MNPUIUVIMB KIITHUH B
ouepeBUHY [4].

Cepen BiIOMHX METOJIIB CHHTE3Y OKCA30Jy BHUIUISAIOTH 1 Ti, SIKI B CBOEMY
CKJIa/ll MICTSTh LUUKIIONPOMUIbHUN Ta HUKIOOYTHIbHUN PparmeHTH. Tak B CBOii
npaiil «Reaction of alkynes and azides: not triazoles through copper-acetylides but
oxazoles through copper-nitrene intermediates» omy0OikoBaHili B €BponeicbKoMy
XKypHani 3 opraHiyHoi Ximii aBTopu Ectema XanmoH Ta iHII HaBOJSATh TaKHii

MCTOJ CHHTEC3Y:

0) s
1 [Tpa*Cu]PF AN\
R=CH + R ——— ?\\/N
CH, neat,40 C —
3 R

1.6

Cunte3 2,5-3amilieHux oOkcas3oiiiB BijOyBaerbes depes [Tpa*Cu]PFs —
KaTajgi3oBaHy peakiiio l-ankiHiB Ta KapOOHUIBbHMX a3uAiB. Peakiis Oyna
npoBeeHa rpu 40—60°C, noxiaHi 6icokcazoiry Oyu BUAUICHI SIK HE3HAUHI MOO14YHI
MPOJIYKTH B KUIBKOCTSIX 3—9% [2].

VY mpami [14] omumcaHo WM HE €IWHWM METON CHHTE3y moxigHux 1,3-

OKCa30J11B 3 IUKJIOOYTUILHUM (parmeHToM (puc. 1.2):
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+NaCN __ *° b c
’ CHO
3
1 Br P NC OHC Br
N0 N NH NHgy
a <>_@ . < 2
> O \_0 S
4 R 5

Pucynok 1.2 — Cxema cuHTE3y CIOJIyK MOoXiHUX 1,3-0Kca30:iB 3

HUKIOOYTUIIBHUM (pParMEHTOM.

3arajgoM  CHHTE3-5-IIUKJIOAJKIJIOKCAa30JiB y JITEpaTypHUX JOKeperax
IPEJICTaBICHUN HEBEJIMKOI0 KIIBKICTIO myOuikaiiil. ToMy mociimKeHHS HUISIXiB

OTpHMaHHA CIIOJIYK ObOI'0 pAAY € aKTyaJIbHUMU.
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PO3/ILI 2
CHUHTE3 MOXIJTHUX 5-IIUKJIOMPOIILI-1,3 OKCA30JIY

2.1. Meroau cuHTe3y MOXiAHUX S-mUKJIoNponii-1,3-oxkcazony

Ha mnepmomy erami Hamoi poOoTtH, Oyno JOCHIKEHO CHUHTE3
S-nukionpomnii-1,3-okcazoniB. Buxonsauum 3 nmitepaTypHUX JaHUX MU JTIHIUN
BHUCHOBKY, 110 YTBOPEHHS MOXIJHUX |,3-0Kca30ily, 10 MICTATh B CBOEMY CKJIaJI
HUKJIOANKIIBbHI (pparMeHTH 3A1iCHIOEThCS y JAekuibka cramil. Ha puc. 2.1

HaABCJICHO 3arajJibHy CXEMY OTpHUMaHHA CIIOJIYK, SIK1 HaM BJAJIOCSA CHHTC3yBaTH.

OZCH3 OXNHz V(\ W emeoox D/( Ny Nagcos D/[ A
/ 29

2.7,2.12
) -
VoL, TR e,
NH, H,c BOC 20 ©

2.15
\ N
v/[o%

N-cp,

2.2
EtOH 2) NaH,DMF | 1) K,CO5, DMF

2.16

Pucynok 2.1 — 3aranpHa cxeMa CHHTE3Y MOX1AHUX S-1UKIonponii-1,3-okca3ony

Ha MMOo4YaTKy IINIaHYBAaHHA  CKCIICPUMCHTAJIbHUX I[OCJ'IiI[)KeHI) HaMu
IonepcaHboO 6yJ1a CKIIAACHO P CXEM CHHTCE3Y, B AKHNX KIOYO0BOIO CIIOJIYKOIO CTaB

IIUKJIOTIPOILI-0i-aMiHOKETOH 2.1.

O +
Y ONH

Cl

2.1
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[{ukIonmponiIMETUIKETOH BUKOPUCTOBYIOTh B SIKOCTI HMPOMIXKHOI CIIOIYKU
JUIsl YTBOPEHHS PI3HOTO POy XIMIYHMUX MOXiaHuX. Hampukinan, paHy pedoBHUHY
MO>KHA OTPUMATH LUISIXOM IPOIMYCKaHHS ra30noAi0HO1 [UKIONPONaHKapOOHOBOI
KUCJIOTA 1 OLTOBOI KHUCJIOTH TpU BHUCOKIM TemmepaTypl HajJ TBEpAUM
KaTaxi3aTtopoM. AIIETOH 1 JULMKJIOMPOIIKETOH, SKI YTBOPIOIOTHCA B PE3yiIbTaTi
peaxiii € mooiyHMME nipoaykTamu [15]. [lukmonpomnin-o-aMiHOKETOH € TTOX1THUM
MEPBUHHUX aMiHIB, 1 SBJS€ COO0I0 BAXJIMBUN MPOMDKHHUA MPOAYKT y OaraThox
cXeMax CHHTE3Y.

ToOro ©Ha mepmiomy ertami OyJ0 TOCTaBIEHO 3aBIaHHA OTPUMATH
rigpoxjopus 2-amiHo-1-nukiaonponuietaHony 2.1. Bka3aHuii rajoreHKeTOH

BAAJIOCA CHHTC3YBATU BUXOIAYH 3 HI/IKHOHpOHiHeTaHOHy.

O.__CH, 0
N N N’H2

——

2.2 2.1

Tak, 30kpema, Ha nepiiii ctanii 1-mukIonpomniieTaHoH 2.2 0yji0 BBEACHO Y
B3a€EMOJII0 3 OpOMOM MpH ONPOMIHEHHI yibTpadiosieToM y MeTaHoil. Y

pesynbrari Oyio orpumano 6pomin 2.3 3 Buxoaom 48% [14,15].

0)
Brz
—_—
hv
2.2 2.3

Peax1ito BUKOHyBaiu y 6€3BOIHOMY METAHOJI1 IIPU 0X0J0KeHH] 10 +5°C.
Ha npyriit crazgii ranoreHkeToH BCTynuB y peakiito 3 nubOKamigom npu

nepemimryBadHi y JIM®DA 3a HassBHOCTI €KBIBaJICHTHOI KUIBKOCTI MOTAITy:
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CH,4
H3C+CH3
OYO
O CH
Br CX NH o 3 N, 0. CHs
3 Y TH3C><CH3 \”/ ><CH3

> OH,C
O \O 3

2.3 2.4

Otpumanuii y pe3ynbTaTi neperBopeHHs amin 2.4 mictuB O6mms3bko 20%
noMimok y Bursaal BuxigHoro aubOKaminy. Ilpore Ha HacTynmHy crajiro —
BujajacHHs 3axucHuX BOK-yrpynmyBaHb MM BUKOPHUCTOBYBAJIM OTPUMaHy CYMIIII
0e3 J10J1aTKOBO1 OYKCTKH.

3 METOI0 3HATTS 3aXHCHHUX aIlWUIbHUX TPyH OyJI0O BHUKOPUCTAHO PO3YHH
JBOKPATHOTO HAJJIMINKY Ta30MOI0HOTO XJIOPOBOJIHIO y O€3BOAHOMY [10KCAaHI.

OTtpumanuii po3uuH nepeminryBaiu 0au3bko 48 roaun npu remmnepatypi 30°C:

CH;4
H3C\/\CH3
OQ\/O 0
CH HCl gas NHj;
N @) 3 g _ -
> Cl
\VO( VLCH3 ©
H,C [ j
)
O
24 2.1
Buacnigok nepeoiry peaxiii CIOCTEPIrajgoch YTBOPEHHS

JTPIOHOKPUCTAIIIYHOTO OCay OUIOro KOJbOpPY, IO SIBJSB COOOI0 CyMII I[IJTbOBOTO
amiHokeToHy 2.1 Ta amoniii xiopuny. I[lo30aButucs 3anuIIKy aMOHIM XJIOpUAY
BJAJIOCS NUIAXOM IepeKpHucTaiizanii cyminn y Oe3BOJHOMY eTaHOJi (aMOHIi

XJIOpUJl 3aliMIlaBcs HEpo3urMHHUM). Ha 1mili cTagii BUXiJ aMiHOKETOHY, CKJIaB

o0mmm3bpK0 60%.
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HactynmuuM HammM 3aBIaHHsSM Oylno peaizyBaTH CXeMy OTpPHUMAaHHS
noxifHux 1,3-okca3ony 3 HUKIONPOINUJIBHUM 3aMICHUKOM Yy I’ITOMY IOJIOXKEHHI
TETEPOLMKIIA.

KiIr040BOIO CHIOJIYKOIO Y HACTYNHHMX MEPETBOPEHHS CTaB XJIOPOMETHIIbHHIMA
0KCa30J 2.6, 110 MICTUB 3JIMILIOK IIUKJIONPONAaHy y I’ ITOMY MOJIOKEHH]1, OCKIIbKA

Ha MOro OCHOBI IJIAHYBAJI0Cs HaJalll PO3BUBATH CUHTETUYHY CTPATETIIO.

NH,

2.1 2.5

OTpuMaHHs CHOJYKH 2.5, 31aiMiCHIOBaIM y /Bl CTajli: Ha Nepuii —

3I1ACHIOBAJIM allMJTIOBAHHS aMIHOKETOHY 2.1 XJIOpOoaleTUIXJIOPUIOM 3a HasIBHOCTI

TpUETUIIAMIHY.
O
0 O\ Cl
Cl CH2c12
2.1 2.6

Cnig BIAMITATH, IO Yy LM peakiii 3aCTOCOBYIOTh JBOKPATHUHN HAJJIUIIOK
ocHoBH. [Iporiec BinOyBa€eThCs y Ba €TalM — CIIOYATKY IIPH TEMIIEpaTypi B Mexkax
0-5°C nomaroTh amuiareHT a0 cymimi keToHy 2.1 1 JuxiopomeTaHy, a Ha

HACTYIMHOMY €TaIi MOBIJILHO MPUKAMYIOTh TPUETUIIAMIH.
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Pucynok 2.1 — Cnektp [IMP cnionyku 2.6

VY cnektpi IIMP Buainenoro amimy 2.6 MoXHa CHOCTEpIraTd HasiBHICTb
XapaKTEepHUX CHUTHANIB. 30KpeMa, KIIOYOBUM € — CHHIJIET npu 8.5 M.4., IO
BianoBigae atomy ['iporeny amifHoro yrpynyBanss. Buxij cnonyku ckiaB 68%.

Hanmanmi pedoBuHy migjganu IUKIIi3alii Opy TPUBAJIOMY KHUIT ATIHHI Yy

0€3BOHOMY PO3YMHHHKY 32 HasSBHOCTI ekBiBaJieHTHOT KibKkocTi POCl;.

@)
> /O POCI N
NH 3
é —_— \ \>/\
0O Cl
Cl

Ak Hacmiok, OyJ0o BHUILJIEHO XJOPOMETHJIbHE MoXigHe 2.7 y BHIJIAII
0e30apBHOT PIIUHY MICIST OYUCTKU METOJOM JUCTHIIALIL MTPH 3HIKEHOMY THCKY.

Ha puc. 2.2. naBegeHo cnektp IIMP cnonykn 2-(xmopomernn)-5-
nuKiIonpomnin-1,3-okcazony 2.7. MynbTUIUIETHUI CUTHal y CHJIBHOMY IOJI
BIJNIOBIIa€ TMPOTOHAM IMKJIOMPOINAHOBOrO LMKy, npu 0=4,5 M.4. curHaI
METHJICHOBOI IPYIH, Ta MPH 0=0,7 M.4. 3HAXOAUTHCS CUHIJIET aTroma ['iporeny Bia

OKCAa30JIbHOTO IIUKITYy Y YETBEPTOMY MOJIOKEHHI.
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Pucynok 2.2 — Cnektp [IMP cnionyku 2.7

OTpumaHuil XJOPOMETWIBHUI OKCa30Jl BUKOPUCTOBYBAJIM Yy HACTYIMHUX

NEePETBOPEHHSIX.

2.2. Moaudikauis 2-(x;iopoMeTHi)-S-unkaonponii-1,3-okcasoiry

HactynuuM 3aBnanHHsM Oynio 3A1MCHUTH MOAudikalilo crnoiaykud 2.7 3
METOI OTPUMaHHs HOBHMX (DYHKIIIOHAJIBHO 3aMilIeHHX MoXigHuX. Ha mepromy
eTani MW CHHTe3yBajdu (S-uukionpornii-1,3-okca3on-2-11)MeTaHod, SKAW B
MOMAJILIIIOMY BUKOPHUCTAIM Y IHIIUX MepeTBOpeHHsAX. CrouyaTKy Mmpu B3aeMOJIIT
2-(xaopoMeTwin)-S-nukionporini-1,3-okcazony 3 kami aneratom 'y JMO®OA

yTBOpHUBCH (S-mukiomnponii-1,3-okcazon-2-un)meTunamneraty 2.8.

/ IIT CH;COOK D/[IQI
\\4

CH,
2.7 2.8

3a pmammmm  SIMP  'H-cmekrpockomii, Oyno MiaTBEpIKEHO OyI0BY

CHUHTE30BaHOI CTIONYKHU. Y CHEKTpl OTpuMaHoi crionyku 2.8 (muB. puc. 2.3) HasBHI
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XapakTepHl TUIM CHUTHAJIB: Yy CHJIBHOMY TIOJi MYJbTHIUIETHI CHUTHAIU
XapakTepu3ylOTh LUKIONPONAHOBUN I[MKJ, TMPOTOHAM METUJIBbHOI TpyIH
BIJIMOBiJa€ MYJIBTHUILIET 3 LEHTPOM MpU =2 M.4., IPOTOHAM METHJIEHOBOI Ipynu
BIJINOBIAA€ MIK 3 HEHTPOM pH 6=5 M.4., Mixk 6,0 Ta 7,0 M.4. MOXHa criocTepiratu

CHHIJICT ITPOTOHY OKCA30JIbHOI'O IIUKITY.

PR010828.fid

. : L

.

150 140 430 zo 1o 100 9o 8o 70 60
Pucynok 2.3 — Cnektp [IMP cnonyku 2.8

080

PP

o 3020 1o o

Otpumanuit  (S-mukimonpornifi-1,3-okca3zon-2-in)MeTunaneTaT  MIITXOM
JY’KHOTO T1JIpOJIi3y 3a HasBHOCTI HATpii KapOOHATy y CyMillll METaHOJI-Bojia OyII0

nepeTBOpeHo Ha (S-uukionpomnini-1,3-okca3on-2-i1)MeraHony 2.9.

A\ V{*\

CH3
2.8 2.9

BymoBa Ta ckiam OTpUMaHOi Croiaykd Oyno miareepmkeno SIMP 'H-

CIIEKTpOCKoOTi€0 (puc. 2.4).
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Puc. 2.4. Cnextp [IMP cnonykwu 2.9.

PP

VY cnekTpi cnoayku 2.9 HasiBHI XapaKTepH1 THUIMH CUTHAMIB: y CUJIBHOMY TOJII
MYJIBTUIUIETHI CUTHAIIM XapaKTePU3YIOTh IIUKIOMPOMAHOBUN LUK, Mik 4,0 M. .
ta 5,0 M.4. MPUCYTHI JiIBa TUIIM CUTHAJIB, MEPIIUA 3 HUX — JYyOJET, BIJAIMOBIIAE
IPOTOHAM METHJICHOBOT T'PYIIH, a 1HIIMA MYJIbTUILIET — MTPOTOHAM T1IPOKCOTPYIIH,
Mix 6,0 M.4. Ta 7,0 M.4. 3HAXOAUTHCS TPOTOH OKCA30JIHHOTO KiJIBIIA.

Otpumanuit (S-nmkiionpori-1,3-okcazon-2-i1)MeTaHoa Oysao 3adisHO Y
pEaKIlifo OKMCHEHHS 3 YTBOPEHHSIM BIAMOBITHOTO S-TIKJIOmpomii-1,3-okca3on-2-
kapOanmpaeriny 2.10, Ta npu  aii  TIOHUIOpOMiZy  BIAlOCs  BUILIUTH
2-(6pomomeTun)-S-miukionpomnii-1,3-okcazomy 2.11, skuii paHimie HE BIABAIOCS
OTpUMAaTH 3 aMIHOKETOHY y JIB1 CTa/Iii.

Y TpoMUCIOBOCTI ISl peakilisi Ma€ Ha3By OKHCIICHHS mnepiioganom /[lecca-

Maprina. [lepBuHHI CIUPTH MPHU 1TOMY CEIIEKTHBHO OKHCIIOIOTHCS 10 alTbJICT1/IiB.

(o L
O

2.9 2.10



23

[TepeTBopenns crupTy 2.9 Ha BianoBiaaMI Opomin 2.11 Bmamocs 3MIHCHUTH

Ipu il TIOH1T OpoMiay y atMocdepl aproHy 3a KIMHATHOT TEMITEpaTypH.

Br
2.9 2.11

[Iponykt 2.11 siBisie co0O0K0 PiJIMHY KOBTYBATOrO0 KOJBOPY AYXKE HECTIMKY

pu 30epiraHHi HaBiTh 3a BiJl’€EMHUX TEMIIEPATYP.

2.3. CuHTe3 aMiHIiB Ha OCHOBI S-mukJIonpomnii-1,3-okcazony

Takoxx Ha OCHOBI XJOpomoxigHoro 2.7 OylO CHHTE30BaHO JBa aMiHHU.
3okpema, 1-(5-tukmonporin-1,3-okcazon-2-un)Meranaminy 2.13 6yB oTpuMaHuii y
nBi cramii. Ha mepmniit cramii 3a ydwacti kami Qramimimy BigOyBaeThes
aNKiTyBaHHS iMigHOrO artomMa HiTporeHy XJIOPOMETHJIBHHM OKCAa30JIOM Y

oe3sogHomy JIM®DA npu HarpiBaHH1 3 YTBOPEHHSIM criojiyku 2.12 3 Buxoaom 85%.

PRO11539.fid
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Pucynok 2.5 - Cnektp [IMP cnonyku 2.12
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VY cnextpi [IMP cnionyku 2.12 (puc. 2.5) HasiBHI XapakTepHUNA MYJIbTHUILIET
MPOTOHIB (TAJTIMIHOTO 3ATUIIKY TP 7.95 M.4. Ta CUTHAJIX IUKJIOMPONAHOBOIO 1

OKCa30JIbHOTO IHKJIIB.

N
N
O[ ;@ N,H,*H,0, Et();%oh

\NO

2.12 2.13

Ha nactynniii ctaaii BigOyBaeThcsi Moaudikallis 3amMilmeHoro Qramminy
2.12 mig gi€ro Tigpa3uH-TIApaTy Npu HarpiBanHi y eta”omi. [licns ouncTku

METOJIOM AUCTHUJIALIT BUX1] oTpuMaHoi criosiyku 2.13 ctaHoBUB 65%.

PR011524 fid

| NE—
L_L_‘
é—v

050

T a0 40 430 420 4i0 400 8o 8o ro 60 B0 4o 30 20 10 00

Pucynok 2.6 — Cnexrp I[IMP cnionyku 2.13

3a ganumu SIMP 'H-cnexrpockomii, Oyno miaTBepmkeHo OymOBY Ta CKIas
cunte3oBaHoi crnonyku 2.13. Ha puc. 2.6 y cnektpi [IMP HasBHI Taki rpymnu
CUTHAIIB: y CHJBHOMY TIOJl CHUTHAJI IUKIONPOIIaHy, TaK SK TPOTOHU HE

eKBIBAJICHTHI, TO y BUIUIAJI MYJbTHIUIETHOI TpynH, npu 6 = 1,7 M. 4. curHain
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IPOTOHIB METUJICHOBOI TpynH, Ipu 0 = 3,9 M.4. 3HaAXOIUTCS CUTHAJ aMIHOTPYIIH,
Ta npu 6=060,6 M. 4. — MPOTOH BiJl OKCA30JIbHOTO LIUKITY.

Hanani mocrano 3aBaanHsa orpuManHs 1-(5-muknonponii-1,3-okca3on-2-i1)-
N-MmeTunMeTaHaMiny, OyJ0 BHUPIIIEHO MPOBECTH MEpPETBOpPEHHsS Yy AB1 crafii. Ha
nepurii  cragli 3MIMCHEHO B3aEMOJIII0 oOkcazoiy 2.7 3 kapbamarom 2.14 3
BUJIUICHHAM mpem-0ytun[(5-uuknonponii-1,3-okcazon-2-11)MeTui |kapOamaT
2.15. Cpouatky 3aiCHWIM CcOpoOy TPOBEACHHS peakilii 3a HasBHOCTI

EKBIBAJICHTHOI KIJILKOCTI moTatry y 6e3sonomy JIMDA.

H
Ns/\N/C 3
H;C K,CO
NH 2003
L g o O ey, —— 0 670
0 Cl H,C DMF
CH3O H3C+CH3

CH,
2.7 2.14 2.15

[Ipote, y 11boMy BUNAAKY BUX1J NPOIYKTY CTaHOBHUB He Ouibiie 35-40%,
ToMy Oyn0 BuUpilieHO MOAU(IKyBaTH YMOBU IIEPETBOPEHHA. A camMe — MH
3aMIHWIM TOTAaIll Ha HATpid TiApui, 10 JO03BOJUIO OoTpuMmaTu kapbamat 2.15 3

OLIBIII BUCOKUM BUXOIOM.

NH

N
N N _B
. o Nt e M \3/\1,‘I >
Boc CH,4 O

H,C
2.7 2.15

He nuBmnsiunce Ha Te, 110 TEXHOJIOTIYHO MPOIIEC 3HAYHO YCKJIaIHIOBABCS, TaK
K BUKOPUCTAHHS HATPid TiApUIy MOTpeOyBalo BUTPUMYBATU CyMill y atMocdepi

aproHy, 3HAYHOT'O OXOJIOJ)KCHHS, OCKIJIBKH Ppeakilis BiAOYBA€ThCA 31 3HAYHUM
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BUJIIJICHHSIM TeIia, — BUXIA Y 77% KOMIIEHCYBaB yci crenudidyHi HEe3PyIHOCTI.
[eit BapiaHT OyB Hajajl 1 BAKOPUCTAHO.

BymoBa i ckmam OTpMMaHOi cronykd Oymm migTBepmxeni SIMP  'H-
cnektpockorniero. Ha cnextpi [IMP cnonyku 2.15 (puc. 2.7), HasgBHI Taki Tpynu
CUTHAJIB: Yy CHWJIBHOMY TIOJII HasBHI CUTHQJIM TMPOTOHIB TPeTOyTaHOBOIO
¢parmenTanux rpyn, N-MeTUIbHA TPYIa, CUTHAIN HUKIOMPOIIAHOBOTO IIUKITY MIXK
0.8 m.u. Ta 2,0 M.4., HAIBHUI CHUTHAJ MPOTOHIB METUJICHOBOI rpymnu npu Mix 4.3

M.4. Ta IpH 6,8 M.4. — IPOTOH OKCA30JbHOTO IIUKITY.

PROT1734 fid
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Pucynok 2.7 — Cnektp I[IMP cnonyku 2.15

Hactymaum eramom Oyno BUJAJICHHS  alWJIBHOTO  3alIMIIKY, SIKE
B1IOYBAa€ThCSl MPU TEPEMIlllyBaHHI B PO3UMHI Ta30IMOI0HOTO XJIOPOBOJHIO Y

0€3BOIHOMY J10KCaHi.
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2.15 2.16

1-(5-muknonpomnin-1,3-okca3oi-2-11)-N-MeTuIMeTaHaMiH 2.16
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OyB

OTPUMAaHUM y BUTIIAI JUT1Ipoxyopuny 3 Buxogom 84,3%. bynoBy Ta cTpykTypy

OTPMMAHOI CrIoayKH 0yJ10 miarepmkeno SIMP 'H-cnekrpockoriero.

PRO11768.fid
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Pucynok 2.8 — Cnektp [IMP cnionyku 2.16

Ha puc. 2.8. npeacraieno cnekrp [IMP cnonyku 1-(5-umknonpori-1,3-

okca3on-2-i1)-N-metunmeranaminy  2.16. HasBHi Taki Tpynmd CHUTHAIB:

y

CHWJIBHOMY TOJII CUTHAJI LUKIOMNPONaHy, TaK K MPOTOHU HE EKBIBAJEHTHI, TO Y

BUTJISIZII MYJIBTUIUIETHOI Ipynu, Mk 2,0 m.4. ta 3,0 M.4. NPOTOHU METUIILHOI

rpynu npu 4.2 m.4., HasBHUN CUHIIIET npu 6=7,0 M.4., IO BIAMNOBIA€ MPOTOHY

OKCa30JIbHOTO LMKJIY, YUWIUPEHUH CHUHIIeT npu 8,8 M.4. XapakTepHUW AJid

dbparmenty N-H, Ta mpu 9,8 M.4. 1Ba IPOTOHU COJILOBOIO 3AJTUIIIKY.
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MoskHa 3pOOUTH BHUCHOBOK, IO CUHTE3 mpem-0yTui[(S-nmkinonporrii-1,3-
oKkcazos-2-im)meTui|kapoamary 2.15  Outbll  €)EKTUBHO MPOXOAUTH IpHU
BUKOPHUCTAaHHI HATPi TiAPUIY, € Y SKOCTI PO3YMHHUKA BHUKOPHUCTOBYETHCS
oe3BonHuN qumeTHidopMamisl y atMochepi aprony. Came CTBOPEHHS TAaKUX YMOB

crpusie 30UIbIICHHIO BUXO1Y TPOIYKTY.

2.4. 3arajbHi MeTOM CHHTE3Y MOXIAHUX S-nMKI00yTHI-1,3-0KCa3071y

Ha nactynmHomy etari HaM HEOOXiHO OYyJI0 OTpUMATH CIOJYKY, aHAJIOTTYHY
2.1, anme 3 3anumkoM 1MKI00yTaHy. Ilpore, ockinbku HEOOXiTHUN KEeTOH OyB
BIICYTHI y HasBHOCTI, a HOro CHHTE3 Yy JIabOpaTOpHUX yMOBax € JOCHUTH
CKJIQJIHUM TEXHIYHO Ta TEXHOJIOTIYHO 0araTtocTaJiiHUM MPOIECOM, MU BHUPIIIWINA
CKOpUCTATUCS aJbTEpPHATUBHUM BapiaHTOM. A caMe€ — BHUKOPUCTATH METOJI, IO
0a3yeTbCsa Ha B3aeMOAIl 130HITpwIYy 2.18 3 XJIOPOAHTIIPUIOM IUKJIONPOIaH
KapOoHOoBOi kuciaotu 2.17. Y 1bOMYy BHUIAJIKy YTBOPIOETHCS MPOMINKHHUMA €THII-S-
UKI00yTHiI-1,3-okcazon-4-kapookcunar 2.19. Jlns 1mporo Oyj0 BUKOPHUCTAHO
cymimn 13oHiTpuay ta JABY B cyxomy JIM®A. Buxig oTpuMaHOi CHONYKH MICIs

NEPErOHKU CTaHOBUB 57%.

EtOOC
QI\\I N . Nj DMF N\\o
+ X N
O \—COOEt N
Cl
2.17 2.18 2.19

Ha puc. 2.9 naBeneno cnektp [IMP etun-5-nukno6ytui-1,3-okcazon-4-
KapOokcunaty. HasBHI Taki Tpynu CUTHAJIB: B CHJIBHOMY IIOJII CIIOCTEPITa€ThCs
CUTHaJ TPOTOHIB METWUJIBHOI Tpymu, Mpu O0=2 M.4. HasBHHWHA CHUTHAJI IMPOTOHIB
METUJICHOBOI Tpymu, npu 0=2,5 M. 4. Ta 6=4,3 M. 4. HasIBHUW CUTHAJI MPOTOHIB

UKJIOOyTaHy, Ta pu 6=8,5 M.4. CUTHAJI IPOTOHY OKCA30JIbHOTO LIUKITY.
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Pucynok 2.9 — Cnekrp I[IMP cnionyku 2.19

Ha nHactymnHi#t cTajii HallMM 3aBJIaHHAM OYJIO peai3yBaTH TipoJii3 ecTepy
2.19 npu HarpiBaHHI y 6H XJIOPUAHIM KHUCJIOTI 3 METOI0 OTPUMATH aMiHOKETOH

2.20.

EtOOC NHLCI
S +HC] 100C 3
N
\_-O
2.19 2.20

byno BcTaHOBNEHO, MO JHINE Yy BUMAAKY KOPOTKOTPHBAJIOTO HArpiBaHHS
npu 100°C yTtBoproerbest kiatodoBuil xaopug 2.20 3 Bucokum BuxoqoM (80,1%).
Skimo K CcyMilml KUITATHTH OUIbIIe S5 TOAWH, TO, OYEBHUIHO, BIIOYBAETHCS
pyHHYBaHHS UKIO0YTAHOBOTO ITUKITY, OCKITBKY BHXiJ 3HUKYETHCS 1 3’ ABISIOTHCS
HeOaXkaH1 JOMIIIKY.

Ha puc. 2.10. naBeneno crextp [IMP 2-(xi1opamino)-1-1uKI00yTHIIETAHOHY
2.20. HasBHI Taki Trpylu CHUTHAJIB: Y CHJIBHOMY IIOJII CIOCTEPIra€ThCsl CHUTHAI

HUKJIO0yTaHy, TaK SIK MPOTOHU HE EKBIBAJIEHTHI, TO y BUIJIAAl MYJIbTUILICTHOI
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rpynd, npu 6=3,9 M. 4. MICTUTbCS CUTHAJI IPOTOHIB METHJICHOBOI TPYyINHU, Ta IPU

0=8,4 M. 4. CUTHaJI MPOTOHIB AaMOHIMHOTO yrpyIyBaHHS.

PRO19814.fid

]
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098
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411
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PP

Pucynok 2.10 — Cnexrp IIMP cnionyku 2.20

Ha »anp mojaibin MmepeTBOPEHHS CHHTE30BAHOTO aMiHOKETOHY 2.20 He
Oynu BAQJIMMH, OCKUIBKM B)XE€ Ha CTajli B3a€MOJii 3 XJIOPOALECTHIXJIOPUIOM

BUHUKIJIN YCKIIAAHCHHA, K1 Ha MOMEHT HallMCaHHs pO6OTI/I HC BJAJI0CA IOA0JIATH.

2.5. Meroanku cuHTe3y MOXIAHMX S-nmMkjaonpomnii-1,3-okcaszonry
VY Tabmuni 2.1 moka3aHo CHONMYKH, sIKi OyJIO CHHTE30BaHO Yy XOJ1I BUKOHAHHS

KkBaTi(iKaiiiHoi poOOTH.

Taomurg 2.1

CuHTEe30BaHi CIIOJIYKH

No CHOHyKa BI/IXiI[, % Tnn. TKI/IH.

B
2.7 D/{O)\\ 60 50-55°C
Cl

2.8 Qo0 93 88-90°C
[ A

CH,
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[Tponosxxenns tadm. 2.1

/A
2.9 O)\\ 74

OH
&
2.10 0"
O
I\
2.11 O)\\ 85
Br
it
O
212 ij@ 85 98-100°C
O
ran
2.13 o)\ 85 63-67°C
NH,
%0
2.15 N)\N o 84 101°C
H,C” \( CH
O% 3
wd CHs
)
2.16 o)\\ 2HCI 84 101°C
N~ch,

Crnektpu [IMP otpumanux crnonyk BuMipsHi Ha mpuiani Bruker Avance
500 MTI't, pozunanauku CDCls, JIMCO dg, BHyTpimmHiK cTangapt TMC.

2-XJ10po-N-(2-uMKJI0NpPoNniJI-2-oKkcoeTmwin)aneramia 2.6. Y Tppoxropjiomy
0,5 7 peakTopi 3 TEPMOMETPOM, KpaIeIbHOI BOPOHKOK Ta MEXaHIYHUM
nepeMinryBanHsaM 3Mmimand 0,1 monp aminoketony 2.1 31 100 mu 6e3BOgHOTO
CH,Cl,, oTpuMany cyMmill OpH MepeMillyBaHHI OXOJOAWIN 10 Temmneparypu -5°C.

Jlo yTBOpeHoi cymimni npukanyioTh 0,2 MOJb TpUETUIAMIHY TaKUM YHUHOM, 11100
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temriepatypa He mnepeBumryBaia 0°C. IloTiM momaroTh MO KparwuiviHI PO3YUH
xynopanrigpuay y O6e3BogHomy CHCI;. IlepemimyroTs cywmim 3a KiMHATHOI
temneparypu 12 rogus. OxonoaxytoTh, 104at0Th 100 Mt 0,1 H po34unH XJI0pUAHOT
kuciaotu. Opra”iuHui Iap BUIUISIOTE 1 BUTPUMYIOTh HaJl O€3BOJHUM HATpii
cyibdaroM, (QiIBTPYIOTh 1 BUAAISIOTH PO3YMHHUK Yy BaKyyMi. 3allMIIOK MpHU
OXO0JIOJKEHH1 KpucTamizyerbes. Buxin 70%, Ty, = 57-62°C.

2-(XuopomeTnJ)-S-uukaonpomii-1,3-okcazon  2.7. Po3umHAOTE 5 T
cionyku 2.6 y 50 ma POCls. OrpuMaHuii po3uuH KHUIT ATITh J0 NPUITHMHEHHS
BuaiienHsa rasy. Hapmumox POCI; BiaransooTh y BakyyMi, 3aJIMIIOK BHJIMBAIOThH
Ha JIiJ] 1 eKCTparyoTh ABidl mo 50 mu xjmopodopmy. OpraHiyHui map NIpoMUBaOTh
HACHYCHUM BOJIHUM PO3YMHOM TMHUTHOI COH, BUTPUMYIOTh HaJl O€3BOJHUM HATPIN
cynabparoMm, GUIBTPYIOTh. Hammmimok po3yMHHHMKA BIATaHSIIOTHE Y BaKyyMi,
3QJIMIIOK NeperansitoTs npu 1 MM pT. 1. Buxin 60%, Tium=50-55°C.

(5-Huxaonponii-1,3-okca3on-2-in)merwinanerar 2.8. Y KoHIuHIA K001
06’emom 100 mut 1o pozuuny 0,06 Mok crionyku 2.7 y 30 mu 6e3Boanoro [IM®A
npucumnaroTh 1,5 exBiBajJeHTH O€3BOJHOTO Kamii arerary. OTpuMaHy CyMIill
nepemimrytoTh mpu 60°C 5-6 roaun. Ilicns oxonomkenns BuiuBaioTh y 200-250
MJI BOJM 1 ekcTparytoTh 2*50 mn erunaneraty. OpraHiyHUN 1Iap BUCYIIYIOTb,
GIBTPYIOTh, PO3YMHHUK BIJITAHSIOTH Y BaKyyMi, 3aJIUIIOK MEPEraHsitoTh npu 1 MM
pT. cT. Buxin 93%, Ty=88-90°C.

(5-Imknonpomii-1,3-okca3on-2-i)meranoa 2.9. VYV KoHIYHIK KoJIO1
00’emom 250 mu 3mimanu 0,055 monp cmonyku 2.8, 63 mu meranomy, 51,5 mn
Boau Ta 0,11 Monb HaTpiil kapOboHaty. CyMilll TIpu MepeMilTyBaHHI KU ATATh 6-7
TOJIUH, TICIS OXOJIOJDKEHHSI (PUIBTPYIOTh, (PIbTpaT BUNAPIOIOTH Y BakyyMi. Jlo
3amuIIKy goxaltb 60 M Bomu, ekcrparyioTh 2*¥100 mMia xymopodopmy,
BUCYIIYIOTh, PO3UMHHUK BUJAISIOTH Y BaKyyMl. 3aJMIIOK KPHUCTAII3Y€ThCS MpPU
oxosiomkerHi 1o +4°C. Buxin — 74%.

2-[(5-Imkaonpomiti-1,3-okca3zou-2-uia)merud|-1 H-izoingoun-1,3(2H)-nion
2.12. VYV xoHiuHii kon61 3MimyrTh 0,03 Monb cnoayku 2.7, 0,03 monb Kamii

dranimigy, 0,018 mons moramy y 20 mia 6e3Bomnoro JIM®A. YTBOopeHy cymiln
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nepemimrytoTh npu 60°C 6 rogus. OX0n01Ky0Th, po3BoaATh 10 100 Ma Boaolo,
ocas PpUIbTPYIOTh, IPOMUBAIOTH BoJ010. Buxia 85%, Ty, = 98-100°C.

1-(5-Ilnxnonpomniia-1,3-okca3oi-2-is1)-mertanamin 2.13. Cymim dramiminy
2.12 Ta rigpa3uHy npu nepeminryBaHHi K STtk 5 roaud B 180 mu 6e38. EtOH.
Ox0J10/1KyI0Th, PLIBTPYIOTH Ta MpoMuBaroTh 20 Mi1 EtOH. ®dinsTpaT ynapiowTh, B
3anumIKy- MyTHa pinuHa. Jlo6asmstors npudiausuo 10-15 mun CHCLs 1 ginbTpyemo,
IPOMHUBAIOTh MIHIMAJIbHOIO KUIBKICTIO XJIOPO(OpMY 1 3HOBY yHaprOEMO Ha POTOPI.
HeoOxinno nepernatu npu 1 mut. pt.ct. Buxin 85%, Twm=63-67 °C.

Tpem-oyTua|(S-umkaonponiia-1,3-okca3zoun-2-in)mernia]kapdam ar 2.15.
¥ xoHiuHik k07101 3mimanu 8 r BOC-aminy, 6,6 T K,CO;3 1 80 mi 6e3B. JIM®DA.
[Ipn nepemimryBaHHi Aojand po3duuH crnoiayku 2.7 y 40 mn 6e3B. [JMODA.
OTpuMany cyMill IepeMilyloTh npu Temneparypi 60°C BUTpUMYIOTh 24 TOAMHU.
VYnapiooTh Ha poTopi Ta po30aBISIIOTH BOJOI0, E€KCTPAryroTh XJIOPOodopmMoM.
Bucymytots Si0,. Buxin 40% (11,3 ).

1-(5-Huxaonpomnii-1,3-okca3os-2-ii1)-N-MeTHIIMeTAHAMIH 2.16. v
KpYIJIOJIOHHY K0J10Y, 06’ emoM 250 mut 1o 10 r pozunny BOC-aminy 2.14 y 100 mu
0e3BoHOTO Aiokcany aoiuBaioTh po3unH HCI y 6e3sogHomMy niokcani. OTpumany
cymim Ha wMacisHii Oani npu 30°C mnepeminiyroTh NpoTAroM 24 TOJHH.
Bumnaprotote miokcan, pomaemo MTBE, po3tupatore Ta GiabTpyrOTh MiCHS
oxonomxkenHs. [IpomuBarors MTBE Ta Bucymrytots Ha noBitpi. Buxin 84,3% (7,5
r), Tu.=101°C.

Etua S5-umkino0yrui-1,3-okca3on-4-kapookcuiar. J[o cyminii 130HITpUITY
ta JABY B 0e3BogHomy JIM®DA mipu OXOJOMKEHHI JiJ-BOJa IpUKAMNaIH
xjaopanriapun 2.17. [licns nepeMimyrots mpoTsaroMm 8 roja npu 80°C, oxogoauiu
Ta ynapuiy Hagumimok JIM®PA. OX0101uau 310K Ta 3AJITH JbOISHOK BOJIOIO
1 excrparyBatu EtOAc 4*300 mu. IlpomuTtu opraniyHuii map lH. XJIOpUIHOIO
kucioToro 1 5% poszunHom Na,COs, BHUCYHIYIOTh Ta HAIUIIOK PO3YMHHHUKA
BUIAPIOIOTh Ha POTOpI. 3aMIIAETHCS TEMHO-KOpUYHEBa pinuHa. [leperansiorsb

npu 1 Mm prt. cT. T=65-67°C.
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2-(Xnopoamino)-1-nukno0ytmwiaeranod. Cymimn npu  nepemilryBaHHI
HarpiBatote npu 100°C mpotsirom 5 roxa. OXoJomKyrOTh, ekcTparyroTsh 100 mu
OoeHzony. Boanuii map BIAUISIOTE 1 YNApHOIOTh HA POTOpl. Y 3alUIIKYy -

KpucTaniyHuii nopomok. Buxia-11,7 r (80,1%).
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MPOTHO3YBAHHSA ®APMAKOJIOTTYHUX BJACTUBOCTEN

3.1.

Busnauenus

rocTpoi

TOKCUYHOCTI

HOXITAHUX S-3AMIINEHHNX-1,3-OKCA30JIIB

Ta KJIACy TOKCUYHOCTI

CHHTE30BAHUX CIOJIYK, KoedilieHTiB JiopinbHOCTI Ta OI0KOHIEHTpaLil

[IporHo3yBaHHS MOXJIMBOiI TOKCHYHOCTI OyJ0 3MA1MCHEHO 3a JOIOMOTOI0

nporpamu GUSAR Online. IlporHo3yBanHs OyJI0 MpPOBEACHO 3a YOTHpPMA

nuisxamu BBeneHHs: SC — MiAmKipHud nuisx BBeaeHHs, Oral — opaibHHM TTUISIX

BBeIcHHA, |V — BHYTpPINIHbOBEHHUN NUIAX BBEJCHHS, [P — BHyTpilHbOUEpEBHUMN

NUISX BBENICHHSA. BHSBICHO, IO CHHTE30BaHI CIOJIYKH BiTHOCITHCS 10 3 Ta 4

KJIAC1B TOKCUYHOCTI.

Taomumg 3.1

Pe3yjbTaTH NPOrHO3yBaHHS FOCTPOI TOKCHUYHOCTI Ta BUSHAYEHHS KJIaCy

TOKCHYHOCTi CHHTE30BaHHUX CIIOJIYK

Crnonyka Rat IP* Rat IV* Rat Oral* Rat SC*
LDso, mg/kg LDso, mg/kg LDso, mg/kg LDso, mg/kg
Classification | Classification | Classification | Classification

2.7 158,800 31,420 383,800 234,000

Class 4 Class 3 Class 4 Class 4

310,200 51,320 1245,000 331,000

28 Class 4 Class 4 Class 4 Class 4

234,000 52,050 682,400 280,100

29 Class 4 Class 4 Class 4 Class 4

256,100 35,680 1454,000 294,400

210 Class 4 Class 3 Class 4 Class 4

90,960 27,880 593,900 218,700

21 Class 4 Class 3 Class 4 Class 4
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[Iponos:xenns tabdm. 3.1

239,900 101,900 566,200 464,200
21z Class 4 Class 4 Class 4 Class 4
148,800 35,810 625,500 197,500
213 Class 4 Class 3 Class 4 Class 4
119,200 55,470 319,800 238,000
215 Class 4 Class 4 Class 4 Class 4
383,000 35,410 1549,000 231,000
219 Class 4 Class 3 Class 4 Class 4

BusiBneno, o cnoiyku, He 3ajie)KHO BiJ IUIAXY BBEJICHHS, HANEXaTh 10 3-4
KJaciB  TOkcMyHOCTI. [lpu BHyTpimHbOUepeBHOMY 1UIIXy BBeneHHs (IP)
TOKCUYHICTH crionyk 2.7-3.1 xommBaeThes B Mexax Big 90,960 mo 310,200 mr/kr,
npu BHYTpimHbOBeHHOMY BBejeHi (IV) — B mexax 27,880 — 101,900 mr/kr, npu
opasibHOMY 1UIsAXy BBeneHHs (Oral) — B Mexxax 191,300 — 1549,000 mr/kr, a npu
nigmkipaomy (SC) — Bin 197,500 no 464,200 mr/kr.

Takoxx g1 Bu3HaueHHs KoediiieHTiB OilokoHIieHTpamii ta Log P Oyino
Bukopuctano mnaket nporpam ACDLABS (ChemSketch). Orpumani mani (ta6m.
3.2) BKa3yloTh, 10 CIOJYKA MAIOTh MAlOTh HU3bKY JIO(UIBHICTh 1 MOXYTb JETKO
MPOHUKATH Yepe3 MeMOpaHy B KIITHHY. 3JaTHICTh CHUHTE30BaHUX CIIOJIYK MO

O10KOHIEHTpALlli BIICYTHS 5K JIJIsl HEUTPAJIbHOT, TaK 1 yIsl JOPMH KaTIOHY.

Tabmuus 3.2
3Ha4yeHHA Koe(iuieHTIB OiokoHIeHTpaNil Ta JiopiabHOCTI
Cnonyka Log P Log BCF Log P Log BCF
for neutral form | for neutral form | monocations | monocations
2.7 1,45 +0,82 0,92+1,0 -2,20+1,0 -1,46+1,0
2.8 1,32+0,84 0,80+1,0 -0,70£1,0 -1,30£1,0

2.9 0,43+0,84 0,10£1,0 -0,70£1,0 -1,20£1,0
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2.10 0,97+0,87 0,50£1,0 -0,30+1,0 -0,70£1,0
2.11 1,92+0,83 1,20£1,0 1,30+1,0 0,60+1,0
2.12 2,75+0,86 1,90+1,0 2,30+1,0 1,10£1,0
2.13 1,21+0,85 0,70£1,0 0,50+1,0 0,10+1,0
2.15 0,48+0,84 0,10£1,0 -1,30£1,0 -0,86=+1,0
2.19 2,02+0,72 1,3£1,0 2,0£1,0 0,98+1,0

3.2. IlporHo3yBaHHsi (apMaKOJOTiYHUX BJIACTHBOCTEH NOXIZHMX S5-

nuMKJIonpomnii-1,3-okcazony ta S-uukiao0yruia-1,3-oxkcazony

[Iporno3yBanHs (hapMaKoOJOTIYHUX BJIACTUBOCTEH HOBHX MOXITHUX OYIO

3MIIHCHEHO 3a JIOMOMOTOI0 KOMIT 10TepHOT mporpamu Prediction of Activity spectra

for Substances.

Tabmums 3.3

IIporno3yBanHsi (papMaKoJIOTiYHUX BJIACTUBOCTEN MOXITHUX S5-

nMKJIonpomnii-1,3-okcasounry

®apMaKoJI0rivyHI BIACTUBOCTI 27 | 28 | 29 | 210 | 2.11 | 2.12 | 2.13 | 2.15
Nicotinic  alpha2beta2  receptor | 78,0 | 58,5 | 82,1 | 79,9 | 69,5 | 30,4 | 71,2 | 73,7
antagonist
Nicotinic alpha6beta3betadalpha5 | 80,1 | 67,1 | 84,3 | 80,8 | 73,5 | 40,8 | 73,9 | 70,3
receptor antagonist
Phobic disorders treatment 74,0 | 55,0 | 74,7 | 754 | 63,5 | 37,2 | 78,5 | 57,8
27-Hydroxycholesterol 7alpha- | 66,6 | 56,9 | 64,6 | 72,6 | 59,3 | 37,7 | 56,3 | 71,9
monooxygenase inhibitor
Acetylcholine neuromuscular | 64,0 | 61,5 | 60,4 | 78,1 | 62,0 | 52,3 | 72,3 | 62,4
blocking agent
Testosterone 17beta-dehydrogenase | 73,5 | 61,5 | 77,7 | 79,8 | 70,5 | 32,9 | 66,8 | 60,6
(NADP+) inhibitor
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S0 mpoaHamizyBaTH OTpPUMaHi pe3yibTaTh, TO MOXHA 3pOOHTH Taki
BHUCHOBKH:

1)  Nicotinic alpha2beta2 receptor antagonist (HIKOTUHOBUH aHTaroHICT
perienitopa 02p2) HalOUIbLTY HMOBIPHICTh IPOSBICHHS AKTUBHOCTI BIAMIYEHO Y
criolyku 2.9, a HaliMEHIIy HMOBIPHICTh IPOSIBIICHHS AaKTUBHOCTI BIJIMIYEHO Y
cnoiyku 2.12, ToMy MOKHa 3pOOWUTH TIOTIEPEHIA BUCHOBOK, IO HASBHICTh
T'1IPOKCOTPYIH CIpHUsi€ HMOBIPHO OLIBIIOMY MPOSABY AAHOTO BUIY aKTUBHOCTI.

2)  Nicotinic alpha6beta3betadalpha5 receptor antagonist (HIKOTHHOBHUIA
aHTaroHict 06B3B4a5 peuentopa) HaWOUTBITy WMOBIPHICTh MPOSBICHHS
aKTUBHOCTI BIMIYEHO y CIHOJyKHA 2.9, a HallMeHIy WMOBIPHICTb MPOSBICHHS
aKTUBHOCT1 BigMiueHO y cnoiyku 2.12. Tomy MOXHa 3poOUTH TOIEpenHin
BUCHOBOK TMpO Te€, IO HAasSBHICTh TIAPOKCOTPYIH, CIpHUsIE HMOBIPHOMY
MMIBUIIIEHHIO 010JIOTTYHOT AKTUBHOCTI.

3)  Phobic disorders treatment (JikyBaHHS (OOIYHMX pO3NA/IiB)
HaWOUIbITy WMOBIPHICTh MPOSIBJICHHS aKTMBHOCTI BiIMIUEHO y crojiyku 2.13, a
HallMEHIy WMOBIPHICTh MNPOSBICHHS AaKTUBHOCTI BIAMIYEHO Yy crnoayku 2.12.
HasBHICTh amMiHOTPYTIH, IMOBIPHO CIIPHSIE M IBUIIIEHHIO O10JI0T1YHOT aKTUBHOCTI.

4)  27-Hydroxycholesterol 7alpha-monooxygenase inhibitor (iHriditop
27-TIAPOKCUXOJIECTEPUHY  70-MOHOOKCHUTEHA3M)  HAWOUIbITy  WMOBIPHICTH
MPOSIBJICHHS aKTUBHOCTI BiAMIYEHO y cronyku 2.10, pemry crnoiyk moTpiOHO
JOCHIKYBaTH 1 Hajadl OCKUIBKA TPOSIB O10JIOT1YHOI aKTHUBHOCTI TPOXHU BHIIIE
CepeHbOTO 1 HE MOKHA YITKO CKa3aTH MPO BUKOPUCTAHHS JaHUX CHOJYK MPH IMX
pOsIBax.

5)  Acetylcholine neuromuscular blocking agent (aueruixosiHoBui
HEPBOBO-M'SI30BUM  OJIOKYIOUMI areHT) HaWOiIbIly WMOBIPHICTh TPOSBICHHS
aKTUBHOCTI BIAMIYE€HO y criojiyku 2.10, pemry crojiyk nmoTpiOHO JOCHIIKYBaTH 1
HaJaIl OCKUIbKH MPOSIB O10JIOTIYHOI aKTUBHOCTI TPOXH BUIIE CEPEIHHOTO 1 HE
MO’KHA YiTKO CKa3aTH MPO BUKOPUCTAHHS JAHUX CIOJIYK MPHU IIUX MPOSBaX.

6) Testosterone 17beta-dehydrogenase (NADP+) inhibitor (inri6itop

tectoctepony  17B-merigporenazu (NADP +)) HaiiOinpiny  HWMOBIPHICTH
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NPOSIBIICHHS aKTUBHOCTI BiaMiueHO y cmonyku 2.10, HaiiMeHIry HMOBIpHICTb
MPOSIBJICHHSI aKTHUBHOCTI BIAMIUY€HO y crojyku 2.12. HasBHICTH aMIHOTPYIIH,
CKOpIIIIe BCHOTO CIPHSIE MIBUIICHHIO 010JI0T1YHOT aKTUBHOCTI.

Sxuio aHami3yBaTH JaHi B 3arajJbHOMY, TO MOXHA BIIMITUTH TOW (akT, 110
HasBHICTh AaMIHOTPYIH, TIAPOKCOTPYNH TIJIBUIIYE KMOBIpHY O10JIOT14HY
aKTUBHICTh CIOJYK, IO CTOCYETbCA CHONyKd 2.12 HasgBHICTH Takoro pomay
3aMICHUKIB HaBIaKM 3MEHIIye (HapMaKoJIOTIUHYy aKTHUBHICTh PEYOBHUH. ToMmy B

MOAANBIIOMY ii BJACTUBOCTI MOTPIOHO JOCHIKYBATH JJIsI 3aCTOCYBAaHHS B 1HIIIMX

chepax.
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BUCHOBKHA

l. BusBieHo, 1m0 MeTOAM CHHTE3y CHOJIYK 3 SApPOM OKCa3oidy B
OCHOBHOMY SIBJISIIOTH COOOIO JBOCTaniiHiI mpouecu. Ha mnepmomy erarmi, sK
MpaBUJIO, BiJIOYBA€ThCS B3a€MOis OlIPYHKIIOHAIBHUX CHOJYK (aMIHOKETOHH,
aMIHOCIIUPTH) 3 TOXIAHUMH KapOOHOBHX KHCIOT. HactymHum ertamoMm €
IIUKJTI3a11is1 TPOMIKHHUX TTPOTYKTIB.

2. BcraHoBiIeHO, IO CHHTE3 IIOXIOHMX S-IIUKIOANKLI-1,3-0Kca30i1iB
MO’KHA 3/11ICHUTH HA OCHOBI BIATOBITHUX T1IPOXJIOPUIIB aMIHOKETOHIB. 2-AMiHO-
| -nuKIIoNpoIiJIeTAaHOH OYB OTpUMaHUN Ha OCHOBI METHJIIUKIIONPOMNIJIKETOHY. Y
TOM ke Jac, 2-aMiHO- | -IUKI00yTUIIETAHOH CUHTE3YBaJIl Ha OCHOBI 130HITPUIY. 5-
[{ukIonponmiIoKCca30/id  YTBOPEHI IUIAXOM  aIlMUIyBaHHS aMiHOKETOHIB  Ta
NoAaNbIIOl  HUKII3AIl MNPOMDKHHX CHOJIyK 3 Buxogamu 60-85%. Ilpote
OTPUMAaHHS S-IMKJIOOYTHIIOKCA30iB TOTpeOye OUIbII JAETalbHUX PO3POOOK
BHACJI1I0K HE3a0BIJILHHUX BUXO/IIB.

3. BcranoBnieHo, 1110 BC1 CMHTE30BaH1 CIIOJIYKH HE3aJE€KHO BiJ LUIXY
BBCJCHHS, HalIeKaTh J10 3-4 KiIaciB TOKCHUYHOCTI. BusBiIeHO, IO OTpHMaHi
CHOJIYyKA 3 BEJIMKOK HMOBIPHICTIO MOXYTh HPOSIBISATH Taki O10J0T14HI
BJIACTHBOCTI: 1HTI0ITOpIB TectocTepoHy 17B-nmeriaporenasu (NADP +), 27-
T1IPOKCUXOJIECTEPUHY  70-MOHOOKCUTE€HA3M, SIK alETHJIXOJIHOBUM HEpPBOBO-
M'sI30BUM OJIOKYIOUMM areHT, sIK HIKOTUHOBUM aHTaroHict a6B3p4aS pemnentopa.
Cning BiAMITHTH, O TpeT-OyTui[(S-mukimonpornii-1,3-okcazon-2-im)MeTus| He
MposiBisie, a00 Ma€e HU3bKY WMOBIPHICTh MPOSBY TOTO POJY aKTUBHOCTEH, WIO
MPOSIBJISIIOTH 1HIII MOX1HI 1,3-0kca3oiy. HasiBHICTH rajoreHiB Ta rijpoKCOrpymnu B
CTPYKTYpP1 MOCTII)KYBaHHMX CIOJIYK CIpHUSi€ MIABUIICHHIO WMOBIPHOCTI TPOSBY

010JI0T1YHOT AKTUBHOCTI.
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CIIMCOK BUKOPUCTAHUX JKEPEJI

1. HoBble nocTkeHUST B XUMUU (QYHKIHOHAIBHBIX MPOU3BOIHBIX
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	1.1.  Загальні методи синтезу оксазолів
	Оксазол вперше був отриманий декарбоксилюванням його  4-карбонової кислоти (Tкип = 69-70ºС) [7]. Також його похідні можна синтезувати досить різними методами. Серед методів отримання похідних оксазолу виділяють конденсацію амідів кислот з α-галоїдкето...
	1.1
	При дії фосфор(V) хлориду або тіонілхлориду на ациламінокислоти [10], також утворюються сполуки, які в своїй структурі містять оксазол. Наприклад, утворення сполуки 1.2:
	1.2
	Оксазоли представляють собою слабкі основи, часто мають піридиновий запах, нерідко добре кристалізуються до пікратів або подвійних солей з хлорною платиною [11]. При кип’ятінні з кислотами, вони мають властивість розщеплюватися. Особливо це стосується...
	1.3
	З цієї ж причини, виник інтерес до вивчення похідних оксазоліну (дигідрооксазоли). Метиловий естер N-бензоїлсерину під дією тіонілхлориду піддається ангідризації і циклізації в естер 2-фенілоксазолін-4-карбонової кислоти. Подібні оксазолінові структур...
	1.4
	Загальний метод синтезу 1,3-азолів описаний в літературі [10,11], заснований на використанні в якості вихідних сполук  α-ацетамідокетонів. Даний метод аналогічний синтезу Пааля-Кнорра. При нагріванні α-ацетаміокетонів з водовіднімаючими реагентами, на...
	1.5
	1.2. Методи та шляхи синтезу сполук з ядром оксазолу та циклоалкільними фрагментами
	Виходячи з даних літературного огляду очевидно, що оптимізація шляхів отримання подібних похідних є на сьогодні актуальним завданням для науковців. У літературних джерелах в основному приділялась увага пошуку шляхів продукування оксазолів з ароматични...
	Рисунок 1.1 – Синтез Робінсона-Габріеля
	Серед відомих методів синтезу оксазолу виділяють і ті, які в своєму складі містять циклопропільний та циклобутильний фрагменти. Так в своїй праці «Reaction of alkynes and azides: not triazoles through copper-acetylides but oxazoles through copper-nitr...
	1.6
	Синтез 2,5-заміщених оксазолів відбувається через [Tpa*Cu]PF6 – каталізовану реакцію 1-алкінів та карбонільних азидів. Реакція була проведена при 40–60ºС, похідні бісоксазолу були виділені як незначні побічні продукти в кількостях 3–9% [2].
	У праці [14] описано чи не єдиний метод синтезу похідних 1,3-оксазолів з циклобутильним фрагментом (рис. 1.2):
	Рисунок 1.2 – Схема синтезу сполук похідних 1,3-оксазолів з циклобутильним фрагментом.
	Загалом синтез-5-циклоалкілоксазолів у літературних джерелах представлений невеликою кількістю публікацій. Тому дослідження шляхів отримання сполук цього ряду є актуальними.

	РОЗДІЛ 2
	СИНТЕЗ ПОХІДНИХ 5-ЦИКЛОПРОПІЛ-1,3 ОКСАЗОЛУ
	2.1. Методи синтезу похідних 5-циклопропіл-1,3-оксазолу
	На першому етапі нашої роботи, було досліджено синтез  5-циклопропіл-1,3-оксазолів. Виходячи з літературних даних ми дійшли висновку, що утворення похідних 1,3-оксазолу, що містять в своєму складі циклоалкільні фрагменти здійснюється у декілька стадій...
	Рисунок 2.1 – Загальна схема синтезу похідних 5-циклопропіл-1,3-оксазолу
	Циклопропілметилкетон використовують в якості проміжної сполуки для утворення різного роду хімічних похідних. Наприклад, дану речовину можна отримати шляхом пропускання газоподібної циклопропанкарбонової кислоти і оцтової кислоти при високій температу...
	2.2                            2.1

	Так, зокрема, на першій стадії 1-циклопропілетанон 2.2 було введено у взаємодію з бромом при опроміненні ультрафіолетом у метанолі. У результаті було отримано бромід 2.3 з виходом 48% [14,15].
	2.2                             2.3
	Рисунок 2.1 – Спектр ПМР сполуки 2.6
	На рис. 2.2. наведено спектр ПМР сполуки 2-(хлорометил)-5-циклопропіл-1,3-оксазолу 2.7. Мультиплетний сигнал у сильному полі відповідає протонам циклопропанового циклу, при δ=4,5 м.ч. сигнал метиленової групи, та при δ=6,7 м.ч. знаходиться синглет ато...
	Рисунок 2.2 – Спектр ПМР сполуки 2.7
	Отриманий хлорометильний оксазол використовували у наступних перетвореннях.
	2.2. Модифікація 2-(хлорометил)-5-циклопропіл-1,3-оксазолу
	Наступним завданням було здійснити модифікацію сполуки 2.7 з метою отримання нових функціонально заміщених похідних. На першому етапі ми синтезували (5-циклопропіл-1,3-оксазол-2-іл)метанол, який в подальшому використали у інших перетвореннях. Спочатку...
	2.7                                                  2.8
	Рисунок 2.3 – Спектр ПМР сполуки 2.8
	Отриманий (5-циклопропіл-1,3-оксазол-2-іл)метилацетат шляхом лужного гідролізу за наявності натрій карбонату у суміші метанол-вода було перетворено на (5-циклопропіл-1,3-оксазол-2-іл)метанолу 2.9.
	2.8                                                              2.9
	Будова та склад отриманої сполуки було підтверджено ЯМР 1Н-спектроскопією (рис. 2.4).
	Рис. 2.4. Спектр ПМР сполуки 2.9.
	У спектрі сполуки 2.9 наявні характерні типи сигналів: у сильному полі мультиплетні сигнали характеризують циклопропановий цикл, між 4,0 м. ч. та 5,0 м.ч. присутні два типи сигналів, перший з них – дублет, відповідає протонам метиленової групи, а інши...
	Перетворення спирту 2.9 на відповідний бромід 2.11 вдалося здійснити при дії тіоніл броміду у атмосфері аргону за кімнатної температури.
	2.9                                      2.11
	Продукт 2.11 являє собою рідину жовтуватого кольору дуже нестійку при зберіганні навіть за від’ємних температур.
	2.3. Синтез амінів на основі 5-циклопропіл-1,3-оксазолу
	Також на основі хлоропохідного 2.7 було синтезовано два аміни. Зокрема, 1-(5-циклопропіл-1,3-оксазол-2-іл)метанаміну 2.13 був отриманий у дві стадії. На першій стадії за участі калій фталіміду відбувається алкілування імідного атома Нітрогену хлоромет...
	Рисунок 2.5 - Спектр ПМР сполуки 2.12
	У спектрі ПМР сполуки 2.12 (рис. 2.5) наявні характерний мультиплет протонів фталімідного залишку при 7.95 м.ч. та сигнали циклопропанового і оксазольного циклів.
	2.12                                                             2.13
	На наступній стадії відбувається модифікація заміщеного фталіміду 2.12 під дією гідразин-гідрату при нагріванні у етанолі. Після очистки методом дистиляції вихід отриманої сполуки 2.13 становив 65%.
	Рисунок 2.6 – Спектр ПМР сполуки 2.13
	Надалі постало завдання отримання 1-(5-циклопропіл-1,3-оксазол-2-іл)-N-метилметанаміну, було вирішено провести перетворення у дві стадії. На першій стадії здійснено взаємодію оксазолу 2.7 з карбаматом 2.14 з виділенням трет-бутил[(5-циклопропіл-1,3-ок...
	2.7                        2.14                                               2.15
	Проте, у цьому випадку вихід продукту становив не більше 35-40%, тому було вирішено модифікувати умови перетворення. А саме – ми замінили поташ на натрій гідрид, що дозволило отримати карбамат 2.15 з більш високим виходом.
	2.7                                                        2.15
	Не дивлячись на те, що технологічно процес значно ускладнювався, так як використання натрій гідриду потребувало витримувати суміш у атмосфері аргону, значного охолодження, оскільки реакція відбувається зі значним виділенням тепла, – вихід у 77% компен...
	Будова і склад отриманої сполуки були підтверджені ЯМР 1Н-спектроскопією. На спектрі ПМР сполуки 2.15 (рис. 2.7), наявні такі групи сигналів: у сильному полі наявні сигнали протонів третбутанового фрагментаних груп, N-метильна група, сигнали циклопроп...
	Рисунок 2.7 – Спектр ПМР сполуки 2.15
	Наступним етапом було видалення ацильного залишку, яке відбувається при перемішуванні в розчині газоподібного хлороводню у безводному діоксані.
	2.15                                             2.16
	1-(5-циклопропіл-1,3-оксазол-2-іл)-N-метилметанамін 2.16 був отриманий у вигляді дигідрохлориду з виходом 84,3%. Будову та структуру отриманої сполуки було підтверджено ЯМР 1Н-спектроскопією.
	Рисунок 2.8 – Спектр ПМР сполуки 2.16
	Можна зробити висновок, що синтез трет-бутил[(5-циклопропіл-1,3-оксазол-2-іл)метил]карбамату 2.15 більш ефективно проходить при використанні натрій гідриду, де у якості розчинника використовується безводний диметилформамід у атмосфері аргону. Саме ств...
	2.4. Загальні методи синтезу похідних 5-циклобутил-1,3-оксазолу
	На наступному етапі нам необхідно було отримати сполуку, аналогічну 2.1, але з залишком циклобутану. Проте, оскільки необхідний кетон був відсутній у наявності, а його синтез у лабораторних умовах є досить складним технічно та технологічно багатостаді...
	2.17        2.18                                                   2.19
	На рис. 2.9 наведено спектр ПМР етил-5-циклобутил-1,3-оксазол-4-карбоксилату. Наявні такі групи сигналів: в сильному полі спостерігається сигнал протонів метильної групи, при δ=2 м.ч. наявний сигнал протонів метиленової групи, при δ=2,5 м. ч. та δ=4,3...
	Рисунок 2.9 – Спектр ПМР сполуки 2.19
	На наступній стадії нашим завданням було реалізувати гідроліз естеру 2.19 при нагріванні у 6н хлоридній кислоті з метою отримати амінокетон 2.20.
	2.19                                              2.20
	Було встановлено, що лише у випадку короткотривалого нагрівання при 100ºС утворюється ключовий хлорид 2.20 з високим виходом (80,1%). Якщо ж суміш кип’ятити більше 5 годин, то, очевидно, відбувається руйнування циклобутанового циклу, оскільки вихід зн...
	На рис. 2.10. наведено спектр ПМР 2-(хлораміно)-1-циклобутилетанону 2.20. Наявні такі групи сигналів: у сильному полі спостерігається сигнал циклобутану, так як протони не еквівалентні, то у вигляді мультиплетної групи, при δ=3,9 м. ч. міститься сигна...
	Рисунок 2.10 – Спектр ПМР сполуки 2.20
	На жаль подальші перетворення синтезованого амінокетону 2.20 не були вдалими, оскільки вже на стадії взаємодії з хлороацетилхлоридом виникли ускладнення, які на момент написання роботи не вдалося подолати.
	2.5. Методики синтезу похідних 5-циклопропіл-1,3-оксазолу
	У таблиці 2.1 показано сполуки, які було синтезовано у ході виконання кваліфікаційної роботи.
	Таблиця 2.1
	Синтезовані сполуки
	Спектри ПМР отриманих сполук виміряні на приладі Bruker Avance 500 МГц, розчинники CDCl3, ДМСО d6, внутрішній стандарт ТМС.
	2-(Хлорометил)-5-циклопропіл-1,3-оксазол 2.7. Розчиняють 5 г сполуки 2.6 у 50 мл POCl3. Отриманий розчин кип’ятять до припинення виділення газу. Надлишок POCl3 відганяють у вакуумі, залишок виливають на лід і екстрагують двічі по 50 мл хлороформу. Орг...
	(5-Циклопропіл-1,3-оксазол-2-іл)метилацетат 2.8. У конічній колбі об’ємом 100 мл до розчину 0,06 моль сполуки 2.7 у 30 мл безводного ДМФА присипають 1,5 еквіваленти безводного калій ацетату. Отриману суміш перемішують при 60ºС 5-6 годин. Після охолодж...
	2-[(5-Циклопропіл-1,3-оксазол-2-ил)метил]-1H-ізоіндол-1,3(2H)-діон 2.12. У конічній колбі змішують 0,03 моль сполуки 2.7, 0,03 моль калій фталіміду, 0,018 моль поташу у 20 мл безводного ДМФА. Утворену суміш перемішують при 60ºС 6 годин. Охолоджують, р...

	Етил 5-циклобутил-1,3-оксазол-4-карбоксилат. До суміші ізонітрилу та ДБУ в безводному ДМФА при охолодженні лід-вода прикапали хлорангідрид 2.17. Після перемішують протягом 8 год при 80ºС, охолодили та упарили надлишок ДМФА. Охолодили залишок та залити...
	2-(Хлороаміно)-1-циклобутилетанон. Суміш при перемішуванні нагрівають при 100ºС протягом 5 год. Охолоджують, екстрагують 100 мл бензолу. Водний шар відділяють і упарюють на роторі. У залишку -кристалічний порошок. Вихід-11,7 г (80,1%).
	РОЗДІЛ 3
	ПРОГНОЗУВАННЯ ФАРМАКОЛОГІЧНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ ПОХІДНИХ 5-ЗАМІЩЕНИХ-1,3-ОКСАЗОЛІВ
	3.1. Визначення гострої токсичності та класу токсичності синтезованих сполук, коефіцієнтів ліофільності та біоконцентрації
	Також для визначення коефіцієнтів біоконцентрації та Log P було використано пакет програм ACDLABS (ChemSketch). Отримані дані (табл. 3.2) вказують, що сполуки мають мають низьку ліофільність і можуть легко проникати через мембрану в клітину. Здатність...
	Таблиця 3.2
	Значення коефіцієнтів біоконцентрації та ліофільності
	3.2. Прогнозування фармакологічних властивостей похідних 5-циклопропіл-1,3-оксазолу та 5-циклобутил-1,3-оксазолу
	Прогнозування фармакологічних властивостей нових похідних було здійснено за допомогою комп’ютерної програми Prediction of Activity spectra for Substances.
	Таблиця 3.3
	Прогнозування фармакологічних властивостей похідних 5-циклопропіл-1,3-оксазолу

	ВИСНОВКИ
	1. Виявлено, що методи синтезу сполук з ядром оксазолу в основному являють собою двостадійні процеси. На першому етапі, як правило, відбувається взаємодія біфункціональних сполук (амінокетони, аміноспирти) з похідними карбонових кислот. Наступним етап...
	2. Встановлено, що синтез похідних 5-циклоалкіл-1,3-оксазолів можна здійснити на основі відповідних гідрохлоридів амінокетонів. 2-Аміно-1-циклопропілетанон був отриманий на основі метилциклопропілкетону. У той же час, 2-аміно-1-циклобутилетанон синтез...
	3. Встановлено, що всі синтезовані сполуки незалежно від шляху введення, належать до 3-4 класів токсичності. Виявлено, що отримані сполуки з великою ймовірністю можуть проявляти такі біологічні властивості: інгібіторів тестостерону 17β-дегідрогенази (...
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