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I[TEPEJIK YMOBHHUX CKOPOYEHbD

BAP — 610710T14HO aKTUBHI PEYOBHHH
BEPX — BrucokoedekTruBHa piauHHA XpomaTorpadis
r — Irpam

I'MJIC — rekcamMeTHIIIMCUIIOKCaH

['PX — razo-pinunna xpomarorpadis
JHK — ne3okcrupuOoHyKII€iHOBa KUCIOTA
JAMCO — numeTuncyibGOKCH T

JIM®A — numerundopmamin

IY cniektp — iHppauepBOHUN CHEKTP

JI3 — nikapchKi 3aco0un

MKJI — MIKpOJIITP

MKM — MIKPOMETP

MJT — MUTUTITP

MM — mouniekynsipHa Maca

HP® — Hepyxoma pinka ¢aza

HM — HAHOMET]

PHK — pubonykieiHoBa KucioTa

PX — pinunHa xpomarorpadis

cmt — 0bepHenuii cCaHTUMETD



Cnextp [IMP — criekTp mpOTOHHO-MarHiTHOTO Pe30HAHCY
TMC — TeTpameTuiciiian

TI'® — rerpariapodypan

T. kurm. — TeMriepaTypa KUIHHS

T. mn. — reMneparypa riaBJICHHS

TCX — ToHKocnOMHAs XpoMaTorpadus

Y@ criextp — yiabTpadioeTOBUM CIEKTP MOTJIMHAHHS
DAP — }i31070T19HO aKTUBHI PEYOBUHU

SIMP H — criekTp s1€pHO-MarHiTHOIO PE30HAHCY IIPOTOHHMIA
AlK — ankin-pagukain

Ar — apmt-pagukan

BBB- remato-eniedaniunuii 6ap’ep

°C — rpanycu Llenbcis

Hal — ramoren

Heterocycl- rereponukiiunuii pparMeHT

J, 'l — 3HaYeHHsI KOHCTAHTH CITIH-CIIIHOBOI B3a€MO/I1i, TepIU



BCTVII

Axmyanonicme  memu. OpraHiuHi CHOJYKH 3a XIMIYHOIO  OyJI0BOIO
PO3PIZHAIOTHCS PI3HOMAHITTAM 0CO0JIMBOCTEH noOy10BU MOJICKYJIH,
MOAM(IKOBAaHUMHU (PYHKIIIOHATHPHUMU I'PYyIIaMH, TIEBHUM HabopoMm (apMakopopHUX
yIpYIyBaHb.

[IponapriioBi opraHiuHi pPEYOBUHU BIAPI3HAIOTBCA BIJ IHIIMX CIOIYK
MIABHUIICHOI0 XIMIYHOKIO Ta, BIAMNOBIAHO, O10JIOTIYHOIO aKTHUBHICTIO, OCKUJIBKH IIl
MOJIEKYJIM MICTATh TEPMIHAJIBHUNA TMOTPIMHHMMA 3B'A30K y KOMIUIEKCI 13 1HIIMM
HabopoM dapmakodopis.

[IponapriioBi CHOJYKHM 3ajIMIIAIOTHCS ILIKaBUM O0’€KTOM Yy TOLIYKY HOBHUX
010J10T14HO akTUBHHUX peuoBUH (BAP) st cTBOpeHHS y mepcnekTrBl ePeKTUBHUX
JIKapChKUX 3ac00iB.

BuxisHOIO CHOJYKOIO y CHHTE31 MPONAprijoBUX CIONYK € MpOonapriioBuil
CIHPT, HA OCHOBI SKOT'0 BXKE CUHTE30BaHO KOJIO O10JIOT1YHO aKTUBHUX PEYOBUH, SIKI
3HAWUIIUTH CBOE 3aCTOCYBAHHS y MEIUIIMHI Ta papMalrii.

OnHak, po3paxyBaTH CTyIiHb 01070r4YHOI €()EeKTUBHOCTI, (PI3UYHI TapaMeTpH
Ta XIMIYHI XapaKTEPUCTUKHU MPONApPTiIOBUX CHOMYK, SKi TUIAHYEThCSI CUHTE3yBaTH,
Jl0rioMarae KOMIT'FOTEpPHUHN aHai3, pamioHadbHuUN au3aiid jikiB (drug design) in
silico — minecnpsimoBanmii momyk bAP, dpapmakodopHe MoeTIOBaHHS, BipTyaIbHHIA
CKPHUHIHT.

[Tporpama Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics)
J03BOJISIE HE TUIbKKM MoOauuTu Mojekyny y 2D 1 3D dopmarax, nependauutu
bapMakoKiHETUYHUX, 010(apMaIIEBTHUHUX XapaKTePUCTUK MOTeHIiiHuX BAP, ane
1 mporHo3yBaTH O10OMIIIEHI, SIKI CTAHYTh METOIO BIUIMBY MOJIEKYJ CHHTE30BaHUX
cronyk [1].

BaxxnuBo inenTudikyBatu OUIKY Ta JIraHId, Ha K1 OyAyTh AISTH CHHTE30BaH1
CIIOJTYKH, Ha TIIJICTaBl Pe3yJIbTaTiB, SIKI OTPUMYIOTHCS METOJaMHu O10JIOTIYHOI Ta

ximMiuHol mporHoctuyHoi iHGopmaruku [2]. Ilig yac mporemypu OIiHIOBAHHS



CTPYKTYpH Ta Jii CHHTE30BAHOI MOJIEKYJIH KOPHUCTYIOTHCS — TIMOTE3010
«MOJIEKYJISIPHOI TTO/IIOHOCTI».

[IponaprijioBi COJyKH BUKOPUCTOBYIOTh B arpoXimii Ta y CUHTE31 JIKapChKUX
3aco0iB. [Ipomaprin 6pomin (3-6pomo-1-1H) — 11e BaXIMBUI HAIIIBIPOAYKT y CHHTE31
necTunuaiB (pymirant Triizone), y cuuTtesi jikapcekux 3aco0iB Tilidin Hexal,
HopTiniaus 3 aHAIreTUYHOIO JTI€H0.

[Tpomaprin XJOpHI aKTUBHO BHKOPUCTOBYETHCS Yy CHHTE31 Yy SKOCTI
aJIKLTIOI0Y0r0 areHry [3-6].

[IpomaprizioBi MOJEKYIH XapakTEepU3YIOTbCS SK MO YHKIIOHAIbHI 32
paxyHOK TMPHUCYTHOCTI TEPMIHAJIBHOTO TMOTPIMHOrO 3B’A3Ky Ta Habopy
dbyHKI10HATBHUX TPYII. [IpUCYTHICTE Y CTPYKTYp1 MOJIEKYJT aTOMY/aTOMIB TaJIOTEHY
BIJIKpUBA€E MOXJIMBOCTI JIJIS 1X YYacCTl y peakiisix 0OMiHy, 3aMIIIEHHS.

[IpomaprizioBi MOJEKyIM AaKTUBHO BHUKOPHCTOBYIOTHCS Yy TMpOIeaypax
010130CTepHOT 3aMiHU, MO BIJKPUBAE IIUPOKE IIOJI€ JJIi CTBOPEHHS HOBHX
010JI0T1YHO AKTUBHUX PEUOBHUH.

AxmyanvHicms TOCTIKEHHS (H13UKO-XIMIYHUX TTApaMETPIB Ta MPOTHO3YBAHHS
HE OINKCAHOI B JIITEpaTypl 010JO0TIYHOI aKTUBHOCTI OPUTIHAJIBHUX CHHTE30BAaHUX
NPOMapriJIoBUX CHOJYK 3a T0oMororo mporpamu Swiss TargetPredictio (SIB Swiss
Institute of Bioinformatics) 3ymoBieHa ix 0cOOIMBOCTAMH XiMIYHOI OYyHOBH i
BEJIMKHM 3allUT Ha BUKOPHUCTAHHS MPONAPTUIIB Y PI3HUX 00JACTIX MPOMHUCIOBOCTI,
a 0c00JIMBO, y (papMalieBTUYHIN ramysi.

[le BigkpuBae NEPCHEKTUBU y nojaiblIii  XiMIuHIM Moaudikaiii
MpONapruloBUX MOJIEKYJI 13 HEOMHCAaHUM paHillle  CIEKTPOM O10JOTTYHUX
BJIACTMBOCTEH Ta iX HEIIJILOBUX €(PEKTIB.

Mema i 3as0anusa Oocnioxcenns. KoMIT 10TepHE MPOTrHO3yBaHHA (13UKO-XIMIYHUX
napamMeTpiB Ta MOTEHIWHUX O10JOTIYHUX BJIACTUBOCTEH 1 HEIIJILOBUX €(EKTIB
HOBUX HEAHEIbOBAHUX TOXIJHUX MPOMAPTIIOBOIO CIUPTY Ta IX CIOPIAHEHUX
CIONIyK 3a Jjormomororw mporpamu Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of

Bioinformatics).



3ag0anns 00CAIOHCeHHA:

- TPOBECTH aHaJi3 0COOIUBOCTEN XIMIYHOI CTPYKTYpU HOBHX HEaHEIhOBAHHUX
MOX1THUX MPOMAPTUIOBOTO CIUPTY Ta iX CIOPIAHEHUX CIIONYK;

- BUKOHATH KOMIT IOT€PHE MPOTHO3YBaHHS (PI3UKO-XIMIYHUX Ta O10JOTTYHHUX
BJACTHBOCTEH 1 HEUUIbOBHX €(QEKTIB 3a JOIMOMOrOI IMporpamMu SWISS
TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics) cuHTe30BaHuX
MOX1JHUX MPONApPTiIOBOTO CIHUPTY;

- IHTEepHpeTyBaTH OTpPUMaHi JaHl Ta 3pOOMTH BUCHOBKH II0JIO JIOIIJIBHOCTI
CHUHTE3y HOBHX HEAHEIhOBAHWX IMOXIJHUX IMPOMAPTiIOBOrO CIUPTY Ta iX
CIIOPIAHEHUX CIOJIYK.

Memoou oocniosxcenns. KoM oTepHui aHai3 3a nporpamoro Swiss Target
Predictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics).
Hosusna ma 3uauenns ooepowcanux pesynrbmamis. IMIIIEMEHTAIs OTPUMaHUX
pE3YJIbTATIB Yy MPAKTUKY TOHKOI'O OPraHIYHOTO CHUHTE3y HOBOTO pALy O10JIOT1YHO
AKTUBHUX TMOXIJHUX TMPONAprijioBOr0  COHUPTY s MOTpe0  CTBOPEHHS

MEPCTIEKTUBHUX JIIKAPCHKUX 3aCO0IB.

Anpobayia pe3yromamis 0ocnioxcenns. Pe3ynbTaT qociipkeHb anpoOoBaHO
Ha HAYKOBO-TIPAKTUYHIN KOH(pEpeHIli 3 MiXHapoaHO yuyacTio «DapmaiieBTH4HA
OCBiTa, Hayka Ta TIpaKTHKa: CTaH, MPoOJeMH, TEPCHEKTUBH PO3BHUTKYY,
MPUCBSUYEHIN 25-piudro papmaiieBTHUHOTO PakynbTeTy HamioHaibHOro MEIMYHOTO

yHiBepcuteTy iMeH1 O.0O. boromonbiis, 19-20 rpynus 2023 p.

Ilybnixayii: 3a MarepianamMu JIOCHTIDKEHHS MOAaHi o0 myOmikamii 1 te3m
JIOTIOBIII.
Cmpykmypa pobomu: 3arajbHy KUIBKICTh CTOPIHOK—42, KIJIBKICTH PO3LTIB—3,

KUIBKICTB JTOJATKIB—2, KIJIbKICTh BUKOPHUCTAHHX JiKepen—21.



OCHOBHA YACTHHA
PO3ALI 1. CUHTE3 TA BJIACTUBOCTI ITPOITAPTVIOBUX CIIOJIYK
1.1.MeTroau cuHTE3y NMPOMAPTIOBUX CIIOIYK

ba3oBor0 cromykoro y psji mpomaprioBUX CHOIYK € IPONapTIOBUANA CITUPT.
Bin cuHTE3y€eThCsl Ha OCHOBI alleTUIIEHY peaKkIlieo 3 (popManbIeriioM 3a paXyHOK

eTuHIOBaHHs (cuHTe3 Pemme) (puc.1.1.1, 1.1.2).

0 Cu,C OH
HC=CH + H)LH 22y  Ho=c—/

Pucynox 1.1.1. CunTe3 mpomnapriioBoro CupTy 3a MeTojioMm Pernre.

CH
/
&

Ho—/

Pucynox 1.1.2. Ximiuna popmyiia mpomnaprijioBoro CrupTy.

InsxoMm Homouukii3aiii MPOMapriioBoro CHOUPTY 13 PI3HOMAHITHUMHU
peareHTaMu CUHTE30BaHO MOX1/IH1, B XIMIYHIN CTPYKTYpI1 SIKUX 30€piraeThcs BUIbHA
CIUpTOBA IpyIa, ado ii okucieHa popma — kKapOOHJIbHA TpyIIa.

[le no3Bossie 30epertu peakuiiHy 3JaTHICTh CHHTE30BaHUX MOJEKYJ JUIs

NOJIBIINX XIMIYHUX MEPETBOPEHb CUHTE30BaHUX MPOAYKTIB (puc. 1.1.3).
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Pucynok 1.1.3. Cxemu peakiiiif mepeTBOPEHHS MPOMAPTIOBOTO CIIUPTY.

BininaneTuniieH € BaKJIMBUM MOHOMEPOM Yy CHHTE31 alleTHIEHOBHUX CIOJIYK
3 BEJIMKOI MOJIEKYJSpHOIO Macoro. BiH Mae BHCOKI mapameTpu anaresii Ta
eJacTUYHOCTI. BiHlmaneTwien oTpuUMyrOTh 13 oJieiHIB, alKaHiB, alETUICHY
OKHCHEHHSAM y mpucyTHocTi KatamizaropiB (Au/Pd) [7-10] Tak, 3a peakii€eto
MoiiceeBa CHHTE3yIOTh BIHUIALETUIIEH eTepudikaimiclo eTwieHy. Y SKOCTI

€TepyI0YOro areHTy BUKOPUCTOBYIOTh allETaTHY KUCIOTY (puc. 1.1.4).

[O.]
C,H,+CHCOOH ——— CH,=CHOCOCH,

Pucynok 1.1.4. Cxema peakuii MoiiceeBa.
[HmuMit MeTon CHHTE3y BIHUIAUETHIIEHY — MapakaTaliTHUHA peakilis 3
OIITOBOIO KHuCa0TOIO (puc. 1.1.5).

Kat.
CH, + CH,COOH

CH,=CHOCOCH,

Pucynok 1.1.5. Cxema napakataqiTUYHOI peakIii.



Takox, aneTuneH 3aJHIIAETHCS TOJOBHUM JKEPEIOM s CHHTE3Y
BIHIJIAIIETHEHY. Y SKOCTI KaTaji3aToOpiB OCTAaHHIM YacOM BHUKOPHUCTOBYIOTH IIMHK-
aneTaTHi Katamizatopu. Jls MABUINEHHA iX aKTHMBHOCTI Ta CTaO1JIbHOCTI
BUKOPHCTOBYIOTh 3MIHY PEXHMY HAaHECEHHS KaTaii3aTopy Ha cyOcTpaT 3a yMOB
IUTMBY YJIbTPa3BYKY Ha CUCTEMY po34MH-HOCI. COJIbOB1 KaTani3aTOpy HAHOCATHCS
HAa aKTUBOBaHWUW KapOOH, CcTalTh ajAcopOuiHUMU. KaTamiTuuHy peakilito
alleTUIYBaHHS alleTWICHY BHUKOHYIOTh Yy peaktopi mpu TtemmepaTtypi 180°C,

cniBeigHomeHHs1 CoHy : CH3COOH (4:1) (puc. 1.1.6).

,;\ i

I///ﬁfﬁ//

o

-
b2
(93]

Pucynok 1.1.6. Cxema cunTe3y BiHUIaneTwieHy: 1 — anerwies (ra3), 2 — NaOH (p-
H), 3 — cunikarenb, 4 — KapOoH akTuB., 5 — ra3, 6 — aneraTHa KUCJIOTa, 7 — HacoC
no3yrouni, 8 — razudikatop, 9 — npuctpiii A HarpiBadas. 10 — TpyOka peakiiiiHa,

11 — karamizatop, 12 — konektop, 13 — 6aHs A1 OXONOKEHHS (JIesIHA).

OTpuMaHi MOPOAYKTH aHANI3YIOTh 3a JOMOMOror Merogom I[PX 3
MJIaMEHEBO-10HI3aIIMHUM ~ JeTeKTyBaHHsIM. (OCTaHHI Yac BUKOPHUCTOBYIOTh
HAHOKATaJII3aTOPU 3a TEXHOJIOTIEI0 «30Jb-TelbY», SIKI BUKOPUCTOBYIOTh Yy CHHTE31
BIHUTALETHIIEHY. J{JI1 MPUTOTYyBaHHS TaKUX KaTalli3aTOPiB BUKOPUCTOBYIOTH COJII
IIUHKY, Kaamito Ta nupkoHito: po3unau Zn(CH3;COO),, Cd(CH3;COO0),, ZrO(NOs),

y BOJAl, epUTMa, JIMMOHHA KHCJIOTa, aMoHii; pH cymimi =6; HaHonmopucTui
10



KepaM3UT — pedoBHHA-HOCIH. OTpuMyloTh HaHoKaTtamizatop dopmymu (ZnO)y x
(CdO), x ZrO,. Karamizatrop OTpHUMY€THCSI 3 BUCOKHM IMPAKTUYHUM BUXOJOM 1
MalOTh BUCOKY CEJIEKTHUBHICTb.

AUETHIIEH €, TaKOXX BaXXJIMBUM JKEPENIOM JUIsl CHHTE3y MPOIMapTiIoBHX
CIIOJIYK.

Came TpHUCYTHICTh y MOJICKYJII TOTPIHHOTO 3B’S3Ky 0a3ylOThCs XIMIUHI
BJIAcTUBOCTI aneTmwieHoBux cnonyk. ['pymu —C=C-H ta —C=C-R 3 mniniitHOIO
OynoBoro. Jlis ankiHiB XapaKTepHi peakilii 3a moTpiiHuM 3B’s3koM. Lle — peakirii
IPUETHAHHS, 3aMILLEHHSA, OKMCHEHHs, TI0JIIMEepHU3allii, i30Mepu3allii. 3a NOTpIHHUM
3B’SI3KOM MPHETHYIOTHCS TaJIOTeHH, rayioreHoBo iHi (katamizaropu, CuCl, HgCl,). B
X PEaKIIsIX YTBOPIOIOTHCA 1W- 1 TeTparajoreHiau. Peakmiero rigporeHizari
allETUICHOBUX OTPUMYIOTh TPAaHC-aJIKEeHH (HATp1id, piiKUi aMoH1i). ['11porenizanis
[inporeHoM mpu3BOAUTH N0 yTBOpeHHs nuc-ankeHiB (Hag Pd/C). Tppararmis
BinOyBaeThes y npucyTHOCTI coneit Hg?*. TIpu 1boMy yTBOPIOETBCS alleTaslbIeTi]
abo keronu. IIpsma rigparamis moxauBa npu T=300-400 °C nax docdaramu.
AJKIHM BCTYMAIOTh y peakiii 3 cnupramu y npucytHocti BFz abo HgO. 111 peaxii
BinOyBaroThes mpu 1=150-200 °C.

3a3BUuail aleTWIeH CHUHTE3YIOTh 13 KapOiny Kanbliro. s oTpuMaHHS
alleTWICHY BUKOPHCTOBYIOTh NMIPUPOAHUI Ta3, nmapadinu, ojgedinu, AEsIKl MOX1iaHI
OeH3zeHy. BuaiisroTh Tp OCHOBHHUX PEAKI[il CHHTETUYHOTO OTPUMAaHHS alleTUJICHY.
OKUCITIOBAIBHUIM MIPOJI3 — CHAJTIOBAHHS BUXITHOI pedoBHMHM OKCUTEHOM 1
CHIOTEpMIUHI peakIlii yTBOpeHHs aneTwieHy npu Temmepatypi 1500-1800°C.
[Tiponi3 mpoBOASITH y pereHepaTUBHUX a00 TpyOUACTHUX Teyax, 13 3aHypeHUM
TOPIHHSM.

ANKIHM ~ OTPUMYIOTH  €JEKTPOKPEKIHTOM  BYTJIEBOJHOI  CHPOBHHH,
BUKOPHUCTOBYIOUM €JIEKTpUYHY Jyry a0o Ima3MoBHil cTpymiHb. Temmepatypa
nporecy 3000°C. AueruneH BUAISIOTH Ta OUMIIYIOTh 13 CyMillll, BAKOPUCTOBYIOUH

HOT0 PO3YMHHICTH Y PO3YMHHUKAX. BUKOPUCTOBYIOTH Pi3HI copOLiiiHi MeToau. Lle

11



— abcopOiist Bogoro, cenektuBHi cymimn JIM®DA ado N-metunmiponiioH; ciupTu

(MeTaHOJ), aMOHIaK, areToH; afacopOItiss KapOooHOM aKTHBOBaHUM.

SIx moka3aHo Ha pucyHky 1.1.4 mpomnaprijioBuii CnupT BCTyHa€ y peakilii 3

eNEeKTPOPINbHUMHU Ta HYKJICO(DUIbHUMHU areHTaMH, OKHUCHEHHS, eNIMIHYBaHHS,

YTBOPCHHS KapOOKATIOHIB, PO3IIMPEHHS KUIbIA OTPUMAaHMX IMKIIB (ring

expansion).

2 Carbocations

NG N O, PGS, T,C
s

3 Electrophilic alkynes 2 Carbocations

+

R1
4 Nucleophilic alcohols

"I € [

T N _EWG
5 Others: | E: xR xC RZ agrrior
aciur 4 Nucleophilic alcohols
ation R? TN
Oxidation R? \\ Nu:C,N, O, S

Ring expansions R® 3 Electrophilic alkynes

5.1-2 Fracture via ketones
/Elimination into alkenes

25| 53-4 oxidation

@ 5.5 Ring expansions

[

Pucynox 1.1.4. Koo XiMi4HHX MTEPETBOPEHD MPOMAPTIIOBOTO CIIUPTY.

1.2. XimiuH1 MoaudiKaIii MOJEKYJIH MPOMAPTIIOBUX CIIOTYK

Ximiyai  Moaudikaiii MpomaprioBoro CHUPTy Ta WOTO aHaJOTiB

B1JI0YBAIOTHCS 32 PAXYHOK B3a€MOJIIT 13 aJIKiIHAMMU.

Ie peakinii koHAEHCAIlT Ta HUKII3AIIl1, TPOIYKTAMU SIKUX € TeTepPOIUKIIIYHI

croayku nsTudaieHHi 3 rerepoaromamu O, N, S (puc. 1.2.1) [5, 6].

12



CH3CN, reflux 0
3 h_ \/[)7er|
Toluene, reflux .
RI
R ; 7 __100% ‘
N R~ atom economy
R'=Ph ‘ 20 mol%, HOTf ~ R° g
R"=TMS, n-Bu, Ph |

CH3CN, reflux
R"=Ph, MeOPh -

10 mol% Cu(OTf), g
Toluene, reflux
RII!INH2
Pucynok 1.2.1. [{ukizaiist mpomaprijioBOro CIUPTY.

Cepen peakuii NOXIJHUX MPOMAPTIIOBOrO CHUPTY BEIUKA KUIBKICTh

PI3HOMAaHITHHUX MepeTBOpeHb (puc.1.2.2).

1. propargyl ester + vinyl esterfamide (X = N, 0}
R g R, Oacyl +
* el J ¥ Au) R? Ciacyl
Cracyl [Au] I&& P
R? — mf N - K 1Au] —L- i
R Q:- 1,2 acyloxy C 3
shift ! skt Ly
p= anyl X cy | acyl-x n
acyl-X
cycloprapanation
[24+1] cycloaddition
2. propargyl acetal + vinyl amide (X = N; R = acyl, sulfonyl) or vinyl ether (¥ = 0, R = alkyl)
highly reactive gold alkoxy activates for C1 cyclization
carbancid complax .
2 ; 2 u
ORRTOR [ "\ RS [ DR
1 S
Rz?'\ — m R A Ph.
LN 1.5 alkoxy R (_, [Au] - " [Au] _) - .
corwr t 7 \ R2 R%= H,Ph w
— S~ R 1] RX
RX P‘i)‘ * [2+3] cycloaddition
3. propargyl acetal + henzaldimine /
Ph. OMa Okdz [Au]" OMe
R?RP=H,Ph % [Au" \=K_r"' . == =
o el fAu] .
o —-
'Shﬂl ¥ ] 1\' N M
N 7, %
‘,'=N, Ar R AP R Ar v
Ar R
[2+5] cycloaddition
4, propargyl acetal + vinyl ester
\|< via: nz  OMa
5 ONe [Au]* R oR [Aul* Rl
. —— 14— - 2
i 5al >’ﬁ\<‘a_ _‘/‘_,_ R*7
R ,33\{‘3 VERey | R Al * Ry | OMe
= | () +ll vi
acyl-0 —— acyl
acytQ tandaem cyclization

Pucynox 1.2.2. XimiuHi mepeTBOPEHHS €CTEPIB, alleTaliel IPOIapTriJIoBOTO
CITUPTY.
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Ile peakii: mpomaprijioBOro e€crepy 3 BIHUIOBUM €CTEpOM ab0 aMiHOM —
peakitiss IUKIonponananii [2+1] nukiIonpueaHaHHS, MPONAPTIIOBOrO aIeTallio 3
BIHIJIOBMM aMiHOM a0o0 BIHIJIOBUM €TEpOM — peakiiis [2+3] 1uKiIonpue HaHHS,;
IIPOMAPTiJIOBOTO aIeTallto 3 OCH3AIBIIMIHOM — peakilis [2+5] uKIonpueTHaAHHS;
MPOMapriyIoOBOIO  areTall0 3 BIHUIOBUM €CTEPOM — PpEaKilisl TaHIAEMHOIO
IUKJIONPUEHAHHSA. B pe3ynbTari IMX peakiiil YTBOPIOIOTHCS PI3HOMAaHITHI
LUKIOAJIKAaHU, IMKJIOAIKEHH, KOHAECHCOBAaHI Ta HEKOHIACHCOBAaHI HAacHYeHI 1

HeHacHueHI Oi-nuKiIiyHi cucremu [11-13].

EnextpodinbpHa rereponukiizaiiis onrcaHa Ha MPHUKIaAl MPONaprijioBoro
erepy 4-okco-3-¢eninrieHonipuMmiguay [14]. B mwmx peakmisix BIUIMBaE Ha
nepedireIeKTPOHO-aKIeNnTOpHa MNpUpoJa XallbKoreHy. Y  SIKOCTI pearcHTiB
BUKOPHCTOBYBAJIM TIEHOMIPUMIJUH Ta MPONAPriIOpomi. SKIO MPOBOIUTUA CUHTE3
y JIy’KHOMY CEpEJIOBUIIl MOXHA TMIJBUIIUTH TPAKTUYHUN BHUXIJ KIHIIEBOTO
npoaykty. IlponapriioBuit eTep 3aMilIeHOr0 MiPUMIIUHY CHHTE30BAaHUM Y SIKOCTI
MOJIEIBHOT CTIOYKHU JJIsI TOAAIBIIIOT0 BUBYEHHS €J1eKTPO(DIHLHOT TeTEPOLIMKIII3aIli.
YTBOpeHHsI mpomnapruioBoro erepy Oyino miaTBep/keHo wmetoaom SAMP.
InenTrdikoBaHO cUTHAJ allETUIICHOBOTO MTPOTOHY y BUTJISIL AyOneTy npu 4.77 M.1.,

B TOU 4aC, IK TPOTOHU METUIIEHOBOI IPYIH MPOSIBIIOTHCA TPUILUIETOM IIPpH 3.49 M. 1.

[IponaprintoBaHHs anbAETiAIB AJIE OTPUMAHHS NPOINAPTriIOBUX ajIbAEri/liB
BUKOHYIOTh y AUCTWIbOBaHOMY TI'®D. Peakiisi po3paxoBaHa Ha Oe3locepenHe
JI0JIaBaHHsI MPONapruidpomiay 10 cyOCTpaTiB 3 KapOOHIJIBLHO TPYIIO0 3a Y4aCTIO
Kartajmizy osioBa a0o 3aii3a HU3bKOBAICHTHHX. METanoBMICHI KaTali3aTopu
OTPUMYIOTBCS 32 JIOTIOMOTOI0 OIMETaIuHOl PEeOKC-CTpaTerii. Y TBOPIOIOTHCS
TOMOITPOTIAPTIOBI COUPTH 3 BUCOKMM BUXOJIOM Ta XIMIOCEIEKTUBHICTIO. OnUCaHO
[15] meToamky mpoBeneHHS TPUKOMIIOHEHTHOIO MPOIECY CHHTE3y 3a y4acTio
anperifiB, 3-(TpuOYTHIICTAHHII)IpOaprijamneTaTiB Ta TPUAIKIIOOpaHiB, SKHMA

JI03BOJISIE CUHTE3YBATH pAll 1,2,4-Tpr3aMillieHUX TOMOIPONAPTiioBUX cUpTiB. [1pu
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IIOMY BYKJIMBUM MOMEHTOM Y METOJIHMIII € TOAaBaHHS J1130MPOTMiIaMiHy, SKE Tpae

OCHOBHY POJIb Y CEJICKTUBHOMY CHHTE31 IIUX CITUPTIB.

B poGoti [16] ommcaHO ceneKTHUBHE NMEPETBOPEHHS MOTPIMHHUX 3B'S3KIB B
MOJIEKyJIaxX aleTusieHIB y moaBikHI. Ile#t meTon Oyno po3poOieHO IS CHHTE3Y
HOBHUX AQJIKCHIB 3a 0araTOKOMIIOHEHTHOIO E€HAHTIOCEIEKTHBHOIO PEaKIli€lo, sKa
BUpIIIIy€ I1CHYBaHHs IpoOsiemMu BUOIpKOBOCTI peakmii. Ilim wac mpomeaypu
B110YBa€ThCS aCUMETPUYHA aHTUCTEPEOCETIEKTUBHA OOpriIKapOodyHKITIOHATI3aITis
aJIKIHIB, SKI BHKOPHUCTOBYIOTHCS, 3@ Y4YacTIO HIKENIEBOTO Karajizy. XipaJlbHUMH
JIIaMIHOBUM JIITaH]l IPUHAMAE y4acTh y TPUKOMIIOHEHTHOMY CITOJIYY€HH1 KIHIIEBHX

QJIKIHIB 3 TMOOPHUM PEareHTOM Ta aJKUIbHUMH €JIEeKTPO(iIamMu.

Peakuiss XapakTepuszyeTbCs BUCOKMMH pIBHSIMHU pErio-, CTEpeo- Ta
CHAHTIOCEJIEKTUBHOCTI. Peaxiiist ja€ MOCTYI 0 €HaHTI030araueHux aJKeH1JIOBHX
eTepiB abo ectepiB. Taki CHOIYKH MICTSTh O-CTEPEOTEHHUN LEHTP, IKUU BIIIrpae
BEJIMYE3HY POJb y 3a0€3MEeYEeHHI CyMICHOCTI (yHKLIOHaIbHUX Tpyn. LliHHICT
METOAYy y TOJalbIIOMY CTBOPEHHI CTEpPEOPETEHTUBHUX IMOXIJHUX Ta

CTEPEOCETIEKTUBHOIO CUHTE3Y CKIIATHUX MOJIEKYJ JKiB (puc. 1.2.3).

O pinB 9
Mi/L*
Br-. N
)
b= Y
. -
Bapinz racemic

anti-selective
enantioselective

Unexpected anti-selectivity Simple and inexpensive chiral ligand

High level of yield, rr, E/Z and ee © Practicabllity and good functionality tolerance

Pucynox 1.2.3. Cxema ceJIeKTUBHOTO MEPETBOPECHHS AIlCTHIICHIB JI0 JIKEHIB.

Peakiiiero 6en3eH Cyiab(GOKUCIOTH 13 3aMIMIEHUM IPOIAPTiIOM OTPUMAHO
nponapruioeH3eHcynbGOKUCIOTY, TMpPU YOMY, BIAJOCSd BBECTH (¢GparMeHT

IpoMapriiy came 1o Micitro GyHKIIIOHAIBHOT rpynu — cyibdo (puc. 1.2.4).
15
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Pucynox 1.2.4. IIpoaykT B3aeMoii Iponaprury 3aMiIeHoro 13

OEH3EHCYIb(POKUCIOTOIO.

Timiaua — wne mkapchkuid 3aci0, SKAW CUHTE3YETbCS HAa OCHOBI
IPONaprijioBOro CHUpPTy abo HOro mMoxiJHUX. BUKOpHUCTOBYEThCS Yy BHIVISIL

rigpoxiopuny, pocharnoi com (puc. 1.2.5).

HSC\N/CHS HBC\N/CH3

OOC,Hs  HsC,00

~ o,
-~ ",
= 2
2 2

Pucynox 1.2.5. Ximiu"a ¢opMyna TUTIIUHY.

TinmianH 3aCTOCOBYETHCS y KOMOIHAIIIT 3 HAJIOKCOHOM JIJIs1 TIEPOPAIBHOTO
3actocyBaHHA. CyMilll 3 HAJIOKCOHOM JIOTIOMArae 3HWKYBaTH PU3UK 3JI0BKUBAHHS
OMMIOiTHUMHU aHATbI€TUKaMU. BHUKOPUCTOBYIOTH, TAKOXK, JIIKAPCHKUH 3aci0
Valoron 3 TunianHOM, 0€3 HaJOKCOHY.

OKpiM BUKOPHUCTAHHS SIK 00J1€3aCIOKIMIMBUI 3ac10, THIIIIMH TaKOXK

TimiauH 3aCTOCOBYIOTH JIJIS JTIKYBAHHS CUHIPOMY HECTTOKIMHUX HIT.

16



Tinigua cuaTe30BaHO peakiiero Jinbca-Anbaepa, BUXiTHOIO CIIOIYKO Y

IIOMY CHHTE31 € IpoIaprijioBa cronyka (puc.1.2.6).

|
N Ph.__CO,Et
| N W >~ DA
Pz ™
3 4

Pucynok 1.2.6. Cxema cuHTE3y TUTITUHY.

=
NFCHO + HNMe,

1 2

TiniauH NEepeTBOPIOETHCS B OpraHi3Mi y aKTUBHUN META0O0IT HOPTUIIANH.
[le nepetBopenHs BinOyBaeThes mija BIiuBoM depmenTiB CYP3A4 ta CYP2C19. Y
pa3i MPUTHIYEHHS UUX (EPMEHTIB 3MIHIOETHCS CTYMiHb €(PEKTUBHOCTI Ta IPOPLIb
nepeHocuMocti TwiiauHy. Yepe3d 10-15 XxB HacTae 3HEOOMIOBAIBHUNM €(QEKT.
MaxkcumanbHuil epeKT JocsraeTbCsi y pasl nepopaibHoro npuiiomy 100 wmr
TUIANHY+8 MI HAIOKCOHY uepe3 25—50 xBuiuH. 4-6 roavH — 1e TPUBAMICTb i
JKapChKOTo 3ac00y.

B pobotax [17, 18] ommcana cTpateris Mpomaprisiii, sika 0a3yeTbcsi Ha
ICHYBaHHI TayTOMepu3allli MPONaprulbHOrO Ta ajeHUIBHOrOo (parMeHTiB Ta ix
oHOYacHe (YHKIIOHYBAHHS IT1J1 YaC CUHTETUYHUX Tpoueayp. [loxinHi aneniunty Ta
MPOMNAPrily BUKOPUCTOBYIOTh B3a€EMO3AMIHHO JJI1 OTPUMAHHS MPONapribOBaHOTO

MoXiAHOTO abo JJIsl BIUIMBY Ha pi3HI cyocTpaTu (puc.1.2.7).

HO — 0 __

N -~ Cu(OTH), (10 mol%) >\><;O HO —

R— o L* (12 mol%) R = o . O-B: :H Cu(OTH), (5 mol%) R = o
Z N THF (1 mL) Z N H H  H,0(2mL),25°C Z N

6 R {BUOK (40 mol%) 4 R 2 5 Rl
9 examples -78°C (0.5 mmol) . 22 examples
(90-98%) L* = (5)-SEGPHOS R=H,CLBr, [, NOy, Me, g3 gg0,)
(12-81% ee) MeO, OCF;, di-Cl
R=H, F, Me, Br; R' =H, Me, Bn, trityl R! =H, allyl, Ph, Me, Bn, trityl

Pucynok 1.2.7. Cxema cuHTE3y MPOMApPTibOBAHUX CIIOTYK.
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PO3ALI 2. CUHTE3 TA OCOBJINMBOCTI AHAJII3Y HOBUX
[MOXTAHUX ITPOITATTJIOBUX CITIOJIYK

2.1. CuHTE3 HOBHUX MOXIAHUX MPOIMAPTIIOBUX CIOIYK
Panimie Oynu cMHTE30BaH1 IPOMAPTLIOB] €TEPH, Y CKIAl MOJCKYJ AKUX

npucyTHe papmakodpopue yrpymnyBanus —OCF,CHBrCI (puc. 2.1.1) [19, 20].

KOH, C¢H,

Y

CF,CHBrCl + R-C=C(CH,),0OH R-C = C(CH,),OCF,CHBIrCI
R = C,H;, C,H;, H(CF,),CH,OCH, -
n=1-3

Pucynok 2.1.1. Cxema cuHTE3y IpONaprijoBux GIyopoBMICHUX €TEPIB.

Jlis CUHTE3y IUX CIOJYK BHKOPHUCTOBYBaIM (TOPOTaH, SK JKEPENo
dapmakodopHoro yrpynmyBaHHs. {7 MpOBENEHHS peakiiii BUKOPHCTOBYBAIU
nBox(a3zHy CHUCTEMYy BoOJa-0€H3€H, a y S[KOCTI MDK(}a30BOro NEPEeHOCHHKA —
TEXHIYHUI OCH3UITPUMETUIIAMOHIIO XJIOPUI.

3anponoHOBaHO, TAKOXK, 1HIII YMOBH CUHTE3Y: PO3UMHHHUK — OC€H3€H, KaJliI0
rigpokcun (), karanizaTop Anben30-18-kpayHn-6-erep.

YTBOpEHHSI KOMILIEKCIB KpayH-CIOJIYK 3 KaTiOHaMH J1a€ MOKJIUBICTh
HaJaTH PO3YMHHICTh SIK HEOPraHIYHUM, TaK ¥ OopraHiuHuM cnoykam. IIpu npomy
BIIOYyBa€ThCS  MOCHAOJNEHHA  B3a€MOJIi  KaTiIOHy 3 aHIOHOM TMia  4ac
KOMILUICKCOYTBOPEHHSI KaTiOHYy Ta JIMNO(IILHOCTI YrpyMmyBaHb KpayH-CIOJYK.
KonrnenTpariito po3urHy BU3HAYAIOTh MPUPO/Ia POSUMHHHKA, PIBEHB JIMO(IIBHOCTI
KpayH-CTIOJyKH, TMPHUPOJa KaTIOHIB 1 MPOTHIOHY. Y HEMOJSPHUX CEepelOBHUIIAX
aHIOHM HE COJIbBATOBAaHI, TOMY, IX peakliiHa 3AaTHICTh 30UIBIIYETHCS, SAKIIO
MOPBHIOBATH 13 PEAKIIIHHOIO 3[JaTHICTIO Y BOJHUX, CIIUPTOBUX po3urHax. KartioHu
B TaKUX pO3UYMHAX BIJJOKPEMJICHI BiJl aHIOHIB KpayH-crHojiykorw. KpayH-cronyka

3aBakae 30JMKEHHIO KAaTIOHIB Ta aHIOHIB, 3HMW)KY€E €(EKTHUBHUU 3apsi]i KaTiOHIB.
18



Onnak, 11e 301UIbIIYE peakiliifHy 31aTHICTh aHIOHIB. Bka3zaHi gakTopu 103BOJISIOTh
BUKOHYBAaTH OpraHi4HI peakiii 3a y4acTI0O HEOpPraHiYHUX OCHOB Ta COJIeH Yy
HEMOJIIPHUX Ta TIOJNSAPHUX OpPraHIYHUX PO3UYMHHUKAX. BuUKOpUCTaHHS KpayH-
CTIOJIYK Y CHHTE31 MiJABHUIINY€E MBHUIKICTh MPOXOHKCHHS PEaKiliii, KIHICBUH BUXiJ
npoaykTiB peakiiii. KpayH-cronyku 3aaTHI 30UIbIIYBaTH PO3YMHHICTH JTY>KHHX
METaliB B €Tepax, apOMaTUYHUX PEUOBHUHAX, aMiHaX. KoMIUIeKCH KpayH-CIOJIYK 3
COJIIMA BHUKOPHUCTOBYIOTH JUIS PO3AUICHHS palleMariB €TepiB Ta aMiHiB,
1HUBITyaJIbHUX ONTUYHUX 130MEPIB.

KoncranTa crifikocti K KOMILIEKCIB KaTIOHIB METaliB 3 KpayH-eCTepaMu
3HAYHO BHIIE, Y pa3l OJU3BKOr0 3HAYECHHS JlaMETpiB 10HA Ta MOJIOCTI KpayHa.
3nauenHsa K KOMIUIEKCIB 3 KpayH-€CTepaMHU BHIIE, HIXK Y HEIUKJIIUHUX KOMIUJIEKCIB
(rmimamu). 3HaueHHss K 3anexuTh Bl PO3YMHHMKA, y SKOMY BiJ0yBa€ThCs
KOMIUJIEKCOYTBOPEHHs. BWHM 3HA4YHO BUINE y MeTaHoOJi, HDK y Boxi. I[lpu
KOMIIJIEKCOYTBOPEHHI B1I0YBa€ThCA PYWHYBAHHS COJbBATHUX OOOJIOHOK KaTiOHIB.
Taki 000J0HKM € OUIBII CTIMKMMHU y BOJHUX PO3YMHAX, a HE B CHUPTOBHX
(MeTaHom). Y TPUCYTHOCTI KpayH-€CTEpIB Ta KPUITAHIIB 301JIbIIY€ETHCA
PO3YMHHICTh JIy’KHUX METajiB B aMiHaxX, B eTepax, B O€H3eHl Ta TOJYyEHi, B
ME3UTHJICHI.

[Tpu 3amini atomiB Okcureny y kpayH-ecrepax Ha 3anumku NR a6o atomu
Cynabdypy KOHCTAHTH CTIHKOCTI TakKMX KOMIUIEKCIB 3 10HaMHU JYXHHX Ta
JTY>KHO3EMEJbHUX METaNIIB 3MEHITYIOThCS, a PU BBEJICHH1 TSHDKKUX a00 MepexiTHuX
METaliB, HaBMmaku, 30uTblryroThesA. Ilpm  Takiii  3aMiHI  TOHMYKA€ETHCS
CJIICKTPOHETAaTUBHICTh  JOHOPHUX aTOMIB. 3MEHINYETHCS  EIEKTPOCTATHYHA
B3a€EMO/IIS MK HUMU 1 KaTioHamu. [lapanenbHo 3 UM 301IBITYETHCS 31aTHICTD JI0
YTBOPEHHS KOOpJAMHALIMHUX 3B’s3KiB. J[0 BIAOMHMX KpayH-€CTEepiB BIJHOCSTH
TeTpameTmi-12-kpayn-4; nunukiorekcui-14-kpayn-4; nukinorekcui-15-kpayH-5;
18-kpayn-6;  mukiorekcwi-18-kpayH-6;  munukiorekcun-18-kpayn-6  (mBa
130MepH); aubeH30-18-kpayH-6; 21-kpayn-7; aubenszo-21-kpayn-7/; 24-xpayH-8,;

[IEHTATJIIM TOIIIO.
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Kpuntannu yTBOpIOIOTh KOMIUIEKCH 3 KaTIOHAMH METAliB, sIKI HA3UBAIOTh
KpuntaramMu. MIIHICTh KOMILJIEKCIB Ta BHOIPKOBICTH KOMJIEKCOYTBOPEHHS
KPUIITAH/iB BUILE TTOPIBHSHO 13 KpayH-ecTepiB. 3HaueHHs K KpumrTaTiB B MeTaHOII
BUIIIE, HIXK y BOJ1. Bee 11e moB’s13aH0 13 011100 MILHICTIO COJIBBATHUX 000JIOHOK
KaTiOHIB y BOJHHUX PO3YMHAX y TMOPIBHSAHHI 3 METaHOJbHUM po3unHoM. Cepen
KpUITaTIB 0araTo THUX, MIO PO3YMHSIOTHCS Y MAJOMOJSPHUX Ta HEMOJISIPHUX
OpraHiYHUX pO3UYMHHUKaX. KpayH-ecTepu Ta KpUNTAaHAHM BHUKOPUCTOBYIOTH Y
PI3HOMAHITHMX CHHTE3aX: y TOMOT€HHHMX peaklisX, pPeakiisX OKHUCHEHHSA Ta
BIJIHOBJICHHSI, PEaKIisiX IPUETHAHHS Ta 3aMIIICHHS.

Hanpuknaz, peakuii miaHyBaHHS 1 aleTUIyBaHHA 1-OpoMKTaHa IPOBOJUIH
B yMOBaX MDK(}a3HOTO KaTajidy MOJABIMHUMHU 1 MOTPIHHUMHU CHiBIOIIMEpaMHu 4-
BiH1TOEH3eH-18-Kp-6 Ta 4-BiHII0€H30-15-Kp-5 31 cTHpOTaMK 00 AMBIHITOCH3CHOM.
OTpuMaHO TOJIMEpHI KPUINTAHIUW TMpu MDKGa3HOMY KaTami3l peakilisiMu
HYKJICO(PUILHOTO 3aMilleHHs. AJKUIME3WIaTu abo ajJKUIraloreHiu pearyoTh 3
KaJII0 11aH1I0M B yMOBaxX MIK(a3HOIo KaTalli3y y CUCTEMI piiMHa-piInHa. Peakii
3 XJIOpUJaMU MTPOXOJASTh 3 KpalldM BHUXOJOM, HDK 3 Opomimamu. BropunHi
rajoreHiin pearyroTh 3 BIJIIETIICHHSIM TiporajgoreHiiiB.
[[UKIOTeKCUITAIOTeHIIM ~ YTBOPIOIOTh ~ JIMIIE  MPOAYKTH  BIAUICTUICHHS. Y
cepenoBuili TM®A B ankinraioreHijax Bi0yBaeThcs 3aMIIIEHHS TaJOTCHIB MPU
Jii 1iaH11iB HaTpiro ab0 Kajiilo Mpu KIMHATHIN TeMmmepaTypi. 3 I[iaHiJIOM HaTpito
peaKIlis MpOXOAUTh MBHIIIE, HIXK 3 I1aHIJOM Kaliio, OCKIJIBKY I1aHiJ HATPIIO Ma€
BUIIY PO3YMHHICTh. SKIIO BUKOPUCTOBYBATH B LIUX PEAKI[ISAX KpPayH-€CTEPIB, TO
MIBUAKICTD iX 3HAYHO MiABULIY€eThbCs. Tpeda BIA3HAUNTH, 0 MDK(A3HUN KaTami3 y
cucTemi opraHiyHa ¢aza-BOJHUIN PO3YWH I1aHITy Kajilo HE JaB ePeKTy mpu 3aMiHi
raJIoreHy Ha I[1aHO-TPyNy B OCH3WJI- Ta aJllJIraJoreHiax.

VY cucremi opraniuHa (asza-TBEpAHWM MIaHICTUH Kadiii OTPUMAaHO BHUCOKI
pe3ynbTaTH BUXOMY OeH3umIiaHiaiB. XiopogopmaTd 3 I[aHIIOM Kalilo Y
CepellOBUIIl XJOPUCTOTO METHJIEHY y MpucyTHOCTI 18-kpayH-6 yTBOPIOIOTH

1iaHoOpMaTH 3 BUCOKUM BUXOJIOM.
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Takum ynHOM, ITPU BUKOPUCTAHHI KpayH-€CTEPIB Y SKOCTI KaTali3aTopy B

yMOBax Mik{(a3zHoro katanizy, Oynu cuare3obani cnonyku [-1I1 (Tabdm. 2.1.1).

Tabmums 2.1.1. Ximiudi GpopMyian CHHTE30BaHUX MPONApPTiIOoBUX (IyOPOBMICHUX

eTepiB

Oco0auBOCTI XIMIYHOT OY1I0BU XimiyHa hopmyna

Etun-pagukan, papmakopopHa C,H,C =C-CH,OCF,CHBIrCI

rpyma |
-CF,CHBIrC
OeHin-pagukar, CgHsC = C-CH,OCF,CHBICI
dapmakodopHa rpymna I
-CF,CHBIrC

@ 1yopOorenTOKCUMETUIICH-

panukarn, H(CF,)sCH,OCH, C= C(CH,),O0CF,CHBrCI

dbapmakodopHa rpyna m
-CF,CHBTrC,

JIB1 METUJICHOBI TPyIH

Hamu pocnmimxeHo BB KomruiekcoyTBopeHHs J[b3-18-kpayH-6 i3
HAHECEHMMH Ha MOBEPXHIO CHJIIKAres 0 KaJliio XJIOPHIaMH1 1 KaJbIlito Ha razodasHi
peakiii oOMiHy Opomy abo Hoay Ha XJIOp, BIAMICTUICHHS T1IPOTAJIOTEHIIIB Bij
ankinramoreHiniB. Jlyis MOKpamieHHS PO3YMHEHHS B OPTaHIYHOMY PO3UYMHHHUKY
KaJIi1o TIAPOKCUAY y O€H3eHI HAMH BUKOPUCTOBYBABCS AMOEH30-18-kpayH-6-ectep,
OCKUIBKM T1IPOKCH TpyNa B TaKMX yMOBaX CTa€ aKTHBHILIOW, HIX Yy BoIl abo
METaHOJIi. Y TBOPIOETHCS JTOHOPHO-aKIenTOpHu 3B's130K :O:-K™.

[Tpu anHamnizi ocoOIUBOCTEN XIMIUYHOT OYJTOBM CUHTE30BAHUX MPOMAPTIIOBUX
dbnyopoBmicaux erepiB (I-1I) HeoOXimHO 3BepHYTHM yBary Ha WPHUCYTHICTbH
onHakoBoro apmakodopnoro yrpynyBanas -CF,CHBIC, sike MicTUTh HE TIJTBKH

nBa aromu Oiuyopy, ane u aromu bpomy Ta Xnopy.
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Sk BiAOMO, LIO aTOMM TAaJOTEHIB YacTO BUKOPHUCTOBYIOTh Y SIKOCTI
010130CTEpiB Ta BIUIMBAIOTH HA 3QJMIIOK MOJEKYJIW 32 PaxyHOK IHAYKTHBHOTO 1
ME30MEepHOTO €(EeKTiB, YTBOPIOIOYH CIPSIKEHY CUCTEMY.

CuHTe30BaHI MOJEKYJIH XapaKTepU3YIOTbCA OCOOJMBHM CIIOJYYaHHSAM
GyHKIIIOHATBHUX TPyN Ta yHIKaAIBHUX ¢parMeHTiB MoJiekyn. [IpucyTHi
CJIEKTPOHOJOHOPHI METHJI- Ta (EHIT paJuKaiu, sKI HACUYYIOTh CHUCTEMY
CJICKTPOHHOIO TYCTHHOIO, aji¢ 3HAXOJAThCA Ha TaKiid BIJICTaHi, IO CyTTEBO HE
BIUTMBAIOTh ~HA  pEakliiiHy 3JaTHICTb MOTPIHOrO 3B S3Ky, SKUH €
€JIEKTPOHOHEHACUYEHUM 1  XIMIYHO AaKTUBHMM B  pe3yibTaTl  LbOTO.
HonexadhayopoOMeTHICHOKCH TpymHa €, HaBMaKd, EJIEeKTPOHOAKIENTOPHOIO,
OCKIIBKM MICTUTH eliekTpoHeraTuBHi atoM Okcureny i 12 atomiB ®ayopy. L1
aTOMH BIATATYIOTh Ha ce0e eIeKTPOHHY TYCTUHY B1J IOTPIAHOTO 3B’ 513Ky Ta TaKUM
YUHOM 301THIOIOTh ii, 1IBULITY IO U il  peakuiiiHy 3JIaTHICTb.
JudryopoOpOMOXIOPOETOKCH IpyIia BIAHOCUTHCS, TAKOXK, 10 €JIEKTPOHETaTUBHOI,
€ aKUenTopoM, 1 mie Oulblie 301IHIOIOTH TYCTHHY MOTPIAHOrO 3B’A3KY 1
HiJIBUIYIOTh HOT0 peakiliiHy akTtuBHicTh. OpnHak, npucytHicth —(CHjy)o-
eNIEKTPOHOJOHOPHOTO ()parMeHTy, HABMAKH, TACUTh HEJIONIK €IEKTPOHHOT TyCTHHH
Ha TOTpiiHOMY 3B’s3Ky, ToMy cnonyka Il OGynme Biapi3HATHCS 3a XIMIYHUMH
BJIACTUBOCTSMH BiJ XIMIYHO1 akKTUBHOCTI crioiyk I ta II.

Takwii HaOIp OJTHOYaCHO OPUCYTHIX €JIEKTPOHOAOHOPIB,
€JIEKTPOHOAKIIETITOPIB, EJIEKTPOIIO3UTUBHUX 1 EJNEKTPOHEraTUBHUX TIpyH Y
NO€IHAHHI 13 MOTPIMHUM 3B’SI3KOM Ta NPHUCYTHICTIO TPbOX BH[IB TaJOTEHIB 3
ME30MEpPHUM 1 IHAYKTUBHUM €(EKTaMH XapaKTepU3y€e MOJEKYJIH SIK NePCIEeKTUBHI
010JI0T1YHO aKTUBHI CIIOJYKH, 110 MiJJISTa€ JOJATKOBOMY JTOCIIIKEHHIO.

CuHTe30BaHl MOJIEKYyJIM OyJlM JOCIHLDKeHI TMiJ 4Yac TEePBUHHOTO
nabopatopHoro ckpuHinry (1abopatopis IOX HAH Ykpaiau, m. KuiB). Busineno,
mo cuHTe3oBaHl crnonyku (I-II1) mposBnstoTs OaKTEPUIUAHY AKTHBHICTH TPH

BIUIMBI Ha (DITOMATOT€HHI MIKPOOPTaHi3MH.
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2.2. IncTpyMeHTaNbHE MIATBEPIKEHHS CTPYKTYpU CUHTE30BAHUX MOX1THUX
IPONaprijoBUX CHOIYK

3a JomoMororw CHekTpalbHuX MeToAiB [Y-cnekTpomerpii, SAMPIH,
SIMPYF noseneno ximiuny OynoBy cuaresoBanux croayk (I-110).

[Y-crektpu 3anucyBanu Ha cuekrpomerpax UR-20, Specord M-80.

SIMP cnextpu 3anucyBanu Ha npuiaai Gemini-200 3 po6o4oio 4acToToI0
200 MI'n. ¥V sxocTi pO3YMHHUKIB JAJSl IPUTOTYBAHHS 3pa3KiB BUKOPHUCTOBYBAIU
JIMCO-ds, CD,Cly; TMC — BHYTpIIIIHIN CTaHIAPT.

B IY-cnekTpax iaeHTHU(1KOBaHO AedopMalliiiHl KOJTUBAaHHS TEPMIHAIBHOTO
TIOTPiHOTO 3B’ 3Ky B 00macti 2245-2258 cmL,

XapakTepucTuuHa cMyra noriauHaHHs 3B’ s3ky CH aneruneHoBoi rpynu y
BUIUIA/li iHTEHCHBHOTO CHUTHANy CIIOCTepiracTbes B obmacti  3315-3318 cm.
Banenrni konusanns C-H Bussisorscsa mpu 2860-3018 cm™,

Cuexrpu SIMP!H. Ins cunresoBanux cnonyk (I-III) xapakrepHa ciin-
CIIHOBA B3a€MO/IIA MPOTOHIB uepe3 4 Ta 5 3B’A3KIB, OJHUM 13 SKHX € NOTPIMHHIMA
3B'S130K.

Jlns TepMiHAaTBbHOTO MPOTOHY XapaKTePHUH CHUTHAN y BUIJISIAL TPHUILIETY
TPHUILIETIB, MO MIATBEP/KY€E HOT0 CIIH-CIIHOBY B3aEMOJII0 3 TEMIHAJIBHUMHU Ta
BinuHansEUMYU atomamu Dayopy (2Jpr 50-51.8 ', 3Jyr 5.2-5.4 T'n).

B SIMPH cnexrpax criosyk (1-1I1) mpum 1.080 m.1. crmocTepiraeThesi CHIHaI
TphOX NPoTOHIB rpynu —CH3 y Burnsiai rpummety, npu 2.195 m.a. cioctepiraerbes
curdai AByx npotoHiB rpynu —CH,-CH3 y BUTIIAII TPUIIETY KBAPTETY.

Curnanu nByx npotoHiB rpynu —OCHz- y BUTIISIII TPUILIETY 3HAXOIUTHCS
npu 4.553 m.a.

Teopetnuno curnan npotony rpynu -CF,CHBrCI noBuneH crioctepiraTucs
y ¢opmi kBaptery ayoneriB B obmacti 5.751-5.755 wm.n. OpHak, SIKIio
BUKOPUCTOBYBaJIM JAeitepoBanuii po3urHHUK CD,Cl,, mpoToH 3amimlryeThcs Ha

JeNTepiil, a curHa He BUSBISAEThCS (puc. 2.2.1, 2.2.2).
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Pucynok 2.2.1. Cnonyxa (I). AMP*H cnekrp.

Pucynok 2.2.2. Cnonyka (II). IMP*H cnekrp.

Takum uwmHOM, CTpykTypa cuHTe3oBaHux crnonyk (I-III) Oyma migTBepmkena

CIICKTPAJIbHUMHU MCTOJaMU 1 HE BUKJINKA€E CYMHiBy.
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PO3ALT 3. EKCIIEPUMEHTAJIbHA HACTHUHA

Jlns pobotu 3 mporpamoro Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of
Bioinformatics) He0OXiTHO TOTPUMYBATHUCS MEHIO MPOTPAMHU.

BuxopuctoBytoTs cnucok onnaiH-iHcTpyMeHTiB CADD (po3poonuk SIB
Molecular Modeling Group). KopuctytoTbcst mikrorpaMamMu CyMICHOCTI.

MeHt0 3arojoBKa J03BOJISIE€ HAAaBATH MONTUPEHI 3aNTUTAHHS Ta OTPUMYBATH
noBinku. HoBi  Bepcii  JTO3BOJISIIOTH  KOPUCTYBAaTHUCS  OUIBIIMM — HabOpoM

MPOTHOCTUYHUX AaHuX (puc. 3.1).

Input query Import query Draw or modify query Links to online CADD tools Download
molecule molecule by molecule using MarvinJS developed by the SIB validation
as SMILES name or from file molecular editor Molecular Modeling Group sets

s SwissTargetPrediction <

[+

Swiss Institute of
Bioinformatics

SwissTargetPrediction

Home FAQ Help Download Contact Disclaimer

This website allows you to estimate the most probable macromoleculaf targets of a srjall molecule, assumed as bioactive.
The prediction is founded on a combination of 2D and 3D similarity wit§ a library of 370'000 known actives on more than 3000
proteins from three different species.

The webserver is described in detail in our article: SwissTargetPredictio): a webserver icf target prediction of bioactive small
molecules, Nucl. Acids Res. (2014). [to be updated upon publication] Forftechnical inforrhation about the prediction algorithm,
you can refer to this article: Shaping the interaction landscape of bioactiv§ molecules, Biofrformatics (2013) 28:3073-3079.

® m
Select a species (=N =i ] X D 6 B R o HE @«

© Homo sapiens @ Y, -

Mus musculus & "
Rattus norvegicus

s =

e N

+ o

Paste a SMILES in this box, or draw a molecule - s

=] HIIC! NC2=CIN=CIC=NZICICCICEE i -

Examples: [ Clear P

c

Br

I

Select an example Launch prediction Clear text box Select
query molecule (red and active upon completion of input) and sketcher origin species

Pucynok 3.1. Cropinka nporpamu SwissTargetPrediction.

BBomuthes popmyna monekyan SMILES, mortim ckeruepom MarvindS

BIJIKDUETHCS, IMIIOPTYETHCA a00 3aMIHIOETHCS MOJIEKYJIA.

s mporuo3zy Mousiekyiny BBoasTh sik SMILES y cnemianbhe mosie abo

penakropoM MarvinJS. Lle n03BoJisie MaIOBaTH XIMiUHI CTPYKTYPH.
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Cketuep MictuTh cremianbHi  pynkmii (JChem). Cronyka iMmopryerbes 3
dairy, MOXXHa IMIOPTYBaTH 3a Ha3BOIO (XiMiyHa ab0 TpuWBiabHA). 3aBIIKA
CKeT4Yepy MOKHa KomitoBath abo BcTaBimaATH ¢opmynu. lle momomarae erko

MOU(IKyBaTH MOJIEKYJIH.

[Iporpama mae pyHKIIIT KeKyJi3alii, KaHOHI3alli1 Ta rigpyBanHs npu pH 7.4.
[Hdopmartis moTimM TpaHcaoeThes y 6iHapH1 BekTopu FP2 ta 20 xoHpopmepiB ais

OCTaTOYHOTO CTBOpEeHHS BekTopiB ESSD.

[Iporpama Mae mpoueaypy BUsIBICHHS noMuwiok. Lle BinOyBaeTbcs y pasi,
SKIIO MOJIEKYJla MAa€ HEKOPEKTHY BaJIEHTHICTh Ta apOMATHYHICTb, MMOMUJIKOBI
3B’3KH, HEKOPEKTHY Ha3By aToMiB a00 IceBA0aTOMIB. BUKOHYyeTbCA (akTUUHUN
ckpuHIHT (2D, 3D). [1i1 yac CKpUHIHTY B1JI0YBA€THCS MOLITYK AHAJIOTTYHUX MOJIEKYIT
cepell THX MOJIEKYJ, sIKI 3HaXoIAThcs B 0a3l naHux nporpamu. Kpim Toro, 6a3a
JaHuX MICTUTH 1Hpopmaitito o0 3068 OinkiB. [loTiM BigOyBaeThCs CTPYKTypHA
nepeBipka. HaBanTtaxenus (Slurm Bepcii 17.11.2) — e indopmaitiist mpo mopsiiok

BHUKOHAHHA pO6OT, SIK1 ITIOCTaBJICHO B ucpry.

Po3paxyHku BuUKOHYIOThCA 15-20 cexkyHJ sl CHOJIYKH 3 PO3MIPOM
MOJIEKYJIM, Kl MAarOTh PO3MIPH MOJIEKYJ AIFOYMX PEUOBUH JIKAPCHKUX 3aCO0iB.
[Iporno3u miOg0 MapaMeTpiB Ta AaKTUBHOCTI JOCHIPKYBAaHHUX MOJIEKYJ MOJKHA

no0aYnTH Ha MEPILIIA CTOPIHIII.

Cropiaka pesynpraTiB (puc. 3.2). Lle TabGmuisg 31 cnuckaM MOKIIHMBHX

O1IKOBUX MIIIICHEH Ta JIIraH 1B, 3T1THO 0 KOJIEKI[li BIJOMUX aKTUBHUX PEUOBHH.

Psnku Tabmuil paHXyroTh BIJMOBIIHO 10 MPOTHO3Y IOAO BiJIMOBITHOTO

oinky (mocwiands Ha Genecard, UniProt abo ChEMBL).

OpTonoriga. AHanorisg NpoBOJUTHCA 3alUTYBAHOI MOJIEKYJIU 13 CIIOTYKaMH,
K1 aKTHBHI Ha OlTKax-opTosiorax. Bka3yeTbcsl KUIBKICTh CIIONYK, SIKI € aKUBHUMU

10/1I0 BKa3aHO1 KOKHOT MIIIIEH], a TAKOK aHAJIOTTYH1 3alUTyBaHIM MOJICKYJII.
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Select the number Recall of Results download Summary of target Search
of targets to display query and printing classes in
per table page molecule options (click for full size graph) table
Interoperability Select the number of
icons targets included in the
(direct submission) target classes summary
|
Top 15
Top 25 -
Top 50 . P
Al i}

Heoro

Exportresults: [2] &) @) K o

Search: —
Known
Common UnIPro! CheMBLID  Target Class Probability* actives
(30720)
UAK1  P234s8  CHEMBL2835  Kinase B ] s
K2 OGBTS  CHEMBLZOTI Kinase B ] e
JAKI  PS2333  CHEMBL2ME Kinase T e
sk aakt | PSE3 cuewaL0asasn Kinase [ o
Tk Passor  CHEMBLISS) K [~ — V&
p29s97
TYIAKY | 080874 |CHEMBLI%01290 Kinasa | I &
QU | Gaders[onempLssorano or2
wanstorase ToMz  P219%0  CHEMBLZZO  Enzyme [~ — T
HMGCR | POW035 | CHEMBLAGZ  Oxdoroduciase 3610 &
aaxioake | P23458 Cempiaoasese K 0 &
KONH2 | Q12809 CHEMBL24O w0 &
Pr PRKCG  POSI29  CHEMBL203S [ — Y )
” PAKCO | QoSess | CHEMBLES  Kinase o
Pr PAKCA  PI7252  CHEMBL2%  Kinase B ] wos
Pr PAKCS  POSTII  CHEMBLIOSS Kina 1010 &
Protein kinase  (PKC) PAKCZ  QUSS13  CHEMBLSASS Kinase 1ok
t L J y
Snowing 110 15 of 100 entres povous (1] 2 3 4 5 & 7 |ea
Sort by List of @Geecs || Browse || Known actives similar in 3D / 2D
content of predicted Linksto  uniProx 2 table (click on numbers for display or
any column targets cnemeL§ 71 pages click on icon to download)

Pucynok 3.2. CtopiHka mporHo3y.

3Ha4YeHHS WMOBIPHOCTI OOYHMCITIOIOTHCS Ha OCHOBI KOMOIHAIlI TTOKa3HUKIB
aHanoriyHux cnouyk (2D ta 3D), Ay sKuX onucaHa aKTUBHICTh Ha JaHUil O1JIOK.
Otpumyemo iHpopMaIito, 1o 610JOTIYHO aKTHBHA MOJIEKYJIa Ma€ MillleHb — OLJIOK,
a00, HaBMaku, HE MOXKe OyTH O10JIOTTYHO AKTUBHOIO. SIKIIO 3’SBIISIETHCS TET «3a
TOMOJIOTIEI0», TO 1€ MIATBEPHKYE MPOTHO3 CXOMKOCTI MOJEKYIH 3 MOAIOHUMU

MOJIEKYJIaMH, SIK1 aKTUBHI Ha BKa3aHUX O1IKax.

[Toporosi 3nauenHs: 0,65 mnst iHnekcy Tanimorto Ha FP2 (2D), 0,85 mns
cxoxocti Ha Manxerreni Ha ES5D (3D). Ile rimepTekcToBi TOCWIAHHS Ha

1H(pOopMaIliiiHl CTOPIHKYU MPO CHOJYKU — aKTUBHI PEYOBUHHU.

KinekicTe mepenbadueHnx nujied 1js BiIOOpaKEHHS MOXKHA HaJallTyBaTH
MakcumyM 10 100. HaTuckaroun Ha 3arojloBOK, MOKHA COPTYBAaTH PE3YJIbTATH,
Gb1IBTpYBaTH JIAHI.
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KopucryBad oTpuMye po3mmpeHi mapaMeTpu eKCropTy. Pe3ynbpratu MoxHa
3aBaHTaXuTH B pisHUX (popmatax (PDF, CSV a6o Excel), komitoBatu y Oydep
oOMiHYy.

OTtpumani pe3yJbraTn:

Komm’rorepuuii anamiz cuate3oBanux crnoiyk (I-III) Oyio BukoHaHO 3a

nporpamoro Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics).

Hamu Oymm pocmipkeHi mpomapriioBi momidayopo3aMilieHi eTepu 3

dapmakodopaumu yrpymnysanusmu (I-111) (ta6m. 3.1).

Tabmuua  3.1.  XimiuHi  (QopMyan  JOCHIKYBaHUX  MOJEKYJI 3

dapmakopoparmu yrpymyBanasamu (1-111)

XimiuHa popmyna

C,H.C =C-CH,OCF,CHBICI

CsHsC = C-CH,OCF,CHBICI
Il

H(CF,)¢sCH,OCH, C= C(CH,),OCF,CHBICI

Komm’rorepuuii anamiz cuate3oBanux croiyk (I-III) Oyio BukoHaHo 3a
nporpamoro Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics).

Pesynbratu npencranieno (taom. 3.2-3.4), nogarok (puc. 3.3- 3.9) [21].
Tabmu 3.2. Pe3ynbTari IpOrHo3yBaHHS BIACTUBOCTEN CUHTE30BAHUX CIIOTYKH
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| 3a mporpamoro Swiss TargetPredictio.

C,H,C =C-CH,OCF,CHBICI

KinbKkicTh TOBOPOTHHX 3B’ SI3KiB 3
KinbkicTs. H-3B. akmienTopis 3
0
Kinekicts H-3B. 1oHOpIB
47.82
Monsipaa pedpakiiist
JlinopinbHICTH
Log Pow (ILOGP) 2.82
Log Pow (XLOGP3) 3.42
3.89
Log Pow (WLOGP)
3.21

Consensus Log Pow

dapMaKOKIHETHKA I'T (GI) abcopOiiisi- BUCOKa
['emato-eHuedaniunuii 6ap’ep (BBB) -
TakK

CropifHeHiCTh 10 JIKApChKUX | Lipinski Taxk; O violation

PeaoBHH Ghose Taxk
Veber Tak

Orminka 61010CTYITHOCTI 0.55

OuiHka SIK TMOTEHIIIHOTO 00’€KTy

MEIUYHOI XIMIT

PAINS 0 onosimieHs
Brenk 2 omnosimenus: N-C-Hal, Alk

Leadlikeness +

CuHTEeTUYHE BIITBOPCHHS

(Synthetic accessibility) 4.10
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[Tporuo3osani noTeHliHl | EH3uMHM (32 TOMOJIOTI€10)

010JIOr1YHI MIIIEH]

Tabnuusg 3.3. Pe3ynbTaTi MporHo3yBaHHS BIACTUBOCTEN CHHTE30BAHUX CIOYKU

IT 3a mporpamoro Swiss TargetPredictio.

CgHsC = C-CH,OCF,CHBICI
I

KisnbKicTh TOBOPOTHUX 3B S3KIB 3
KinbkicTe. H-3B. akiienTopis 3
0
Kinekicts H-3B. 1oHOpIB
73.12
MoutsipHa pedpaxiuis
JlinopinbHICTH
Log Pow (XLOGP3) 4.84
531
Log Pow (WLOGP)
4.25
Consensus Log Pow
dapMaKOKIHETHKA I'T (GI) abcopOirisi- BUCOKa

I'emato-eHuedaniunauii 6ap’ep (BBB) -

BIJICYTHII
CropigHenicTb 0 JiKapchkux | Lipinski Tak: 0 violation
PCHOBHH Ghose Tak

Veber Tak
Omuinka 010J0CTYIMHOCTI 0.55

OmiHka fK NOTEHUIMHOTO 00°€KTy | PAINS 0 omosimieHs

MEIMTHOL XIMI1 Brenk 2 onosimenns: N-C-Hal, Alk
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Leadlikeness 0

CuHTEeTHYHE BiIlTBOpeHHSI

(Synthetic accessibility) 4.64

[Iporuo3oBani MOTCHITITHI

010JIOT1YHI MIIIEH]

[Tpoteasa (Karenciu K, rama-cekperasa)
Kinasa (tuposun-nporein JAK1, JAK3)
[uToxpom P450

docdoauecrepasa

®docdaraza (mporein-Tupo3uH Gocdarasza
1B)

Okcupopenykrasa

Tpancdepaza

Tabnuus 3.4. Pe3ynpTaTi MpOorHo3yBaHHS BIACTUBOCTEN CHHTE30BAHUX CIOYKU

I11 3a mporpamoro Swiss TargetPredictio.

H(CF,)sCH,0OCH, C= C(CH,),OCF,CHBICI

Consensus Log Pow

KiJIbKiCTh TOBOPOTHUX 3B S3KIB 12
KinekicTe. H-3B. akuenTopis 16
0
Kinekicts H-3B. moHOpiB
90.27
MousipHa pedpaxiuis
JlinodpinbHICTH
Log Pow (ILOGP) 0.00
Log Poiw (XLOGP3) 7.59
13.01
Log Pow (WLOGP)
6.76
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dapMaKOKIHETHKA I'T (GI) abcopOrrisi- HU3bKA
I'emaro-enuedaniunuii 6ap’ep (BBB) -
BiJICYTHIH

CropiHenicte 10 JKapehkuX | Lipinski Hi; 0 violation

PEHOBHH Ghose 2: MW>480
Veber Hi,Rotors>10

Orminka 61010CTYITHOCTI

0.17

[MIHKA SK TIOTEHI[IIHOT KT
Ouinka OTEHIIMHOTO 00’ €KTY

MEIUYHOI XIMIT

PAINS 0 omosiiesns

Brenk 3 omnosimenns: N-C-Hal, Alk

Leadlikeness -

CuHTETHYHE BIITBOPEHHS

(Synthetic accessibility) 4.74

[Tporuo3oBani norteHiiiHi | Eraser — Histone deacetylase 6
010JI0T1UH1 MiIlIEH1
Takum  yuHOM, GOPMYITIOIOTHCS  JedKki  (PI3UKO-XIMIYHI Ta  O1OJIOT14YHI

XapaKTEepUCTUKH CuHTe30BaHux croayk [-111:

3B’SI3aHUX JIOHOPIB (BIACYTHI),

KUIBKOCTI MOBOpOTHUX 3B’si3KiB (3), H-3B’s3anux akuentopiB (3),

H-

- TIOKa3HHK MOJIIpHOI pedpakiii Bix 47,82 no 90,27),
- 3HauyeHHs JjinodimeHocTi (LOQ Popw: ILOGP Bim 0.00 (III) mo 3.48 (ID);
XLOGP3 Bix 3.42 (I) no 7.59 (111); WLOGP Bix 3.21 (I) no 6.76 (111),

- ocobmuBocTi (papmakokinetuku :Gl abcopOuis — Bucoka (st cnonyku I),

HusbKa (st cnonyk 11, I11), remaToennedaniunmii 6ap’ep (BBB) — Bucokuit

(mnsa cnonyku 1), BigcyTHiH (muis cnonyk 11, I1T),

- xapaktepuctuka OiogoctynHocti (0,55 — nmns cnonyk I, II; 0.17 — mns

cnostyku 1),
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- MPOTHO30BAaHUX MOTEHIIMHUX O10JIOTTYHUX MIIIEHEH BIUIMBY CUHTE30BaHUX
cnonyk (IIporeasa (Karercin K, rama-cexperasza), Kinaza (Tupo3uH-nipoTein
JAK1, JAK3), Huroxpom P450. ®dochoauecrepaza. ocharaza (mpoTein-
tupo3uH ¢ocdarasza 1B), Oxcunopenykrasa, Tpancdepasa, Enzumu, Eraser
— Histone deacetylase 6),

- MPOTHO30BAHUX (dhapmMakoIOriYHUX BJIACTUBOCTSIX: CIOJIyKa I
(amKCioNmiTHYHY, TPOTHCYAOMHY, cemaTHBHY jii); cmomyka II (iHribitop
dbochoaiectepazu-4 (OJE4)), antunapasurapHa mist (IpoTo30iHi iHEKIIIT,
TPUIIAHOCOMO3).

AHajioru cuHTe30BaHuXx cnoJayk I-111

Cnonyka 1

Xaumazenam (I"'asnazenam) 3a XiMIYHOO Oy10BOIO € MOX1THUM OeH301a3eniny. Mae
aHKCIOJITUYHY, HPOTUCYJOMHY, CEAaTHMBHY Ta M S30BYy pelakcauito. byio
MOKa3aHO, 110 BiH MEHII TOKCUYHUM, HDK XJOpJia3enokcuj ado miazenam.
["anazenam 3HaYHO €(EKTUBHININI 32 M1ae00 y MOJETEHH] CUMIITOMIB TPUBOTH
Ta Hanpyrd. buUIbIIICTh TOPIBHSUIBHUX JIOCHIPKEHb MPOJAEMOHCTpYBaia, III0
rajiazenam € Oulblll €(peKTUBHUM, HIXK Jla3ernaM, Mae MEHIIY 4acTOTy MOOIYHUX
epekTiB. 3a3BUYail, MHOro BUKOPUCTOBYIOTH [Isl 3MEHILEHHS TPUBOTH YH
TPUBOXKHOTO CTaHy y JIOAMHU. MexaHi3M HOro [ii mosisira€ y TOCWJICHHI il
Helipomeniatopa ramma-amiHomacisiHoi kuciaotd (ITAMK).  Toxkcuuni edextn
npenapary TMoB's3aHi 13 HOro XpOHIYHUM BIUTUBOM: JICTIPECUBHUI TICUXIYHUM CTaH,
aTakcisi, 3alaMOpPOYEHHS, TOPYIICHHS MOTOPWUKH KOOpAWHAILS, TIUTyTaHWHA,
Je30piEHTAIlisl, CTOMJTIOBAHICTh Ta aMHe31s. [IcuxoMoTopHe 30y 15KeHHSsI, MapeHHS 1
arpecUBHICTh — CUMIITOMH, SIK1, TAKOXK, MOXYTb TIPOSIBIISITUCS, OCOOJIMBO, Y JITEH
Ta JITHIX Jtofeil. BBe1eHHs TepaneBTUUHKX J103 MpenapaTy J0BLIE, HIXK 6 THKHIB
MOK€ TPHU3BECTU N0 (HI3UYHOTO 3aJIEKHICTh, PO3BUTKY CHHIPOMY BIAMIHU TPHU
BIJIMOBJIEHHI BiJl nipenapary. diznyHa 3anekHICTh PO3BUBAETHCS aKTUBHIILIE.
Tpudayopoeranon. HeBonHuii po3UYMHHUK, SIKHM CIYXUTh IHCTPYMEHTOM IS

BUBUEHHS 3ropTaHHs Oinka. BiH TakoX BHUKOPUCTOBYETHCS B  PI3HUX
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dapmalleBTUUHUX, XIMIYHMX Ta I1H)KeHepHHX cdepax. Sk XimiyHa pevyoBHHA,
TPUPTOPETAHOI, € KUCIUM CITUPTOM, YTBOPIOE CTIHKI KOMIUIEKCH 3 T€TEPOLIUKIaMHU
(TT®, mnipuauH) 3a paxyHOK YTBOPEHHS CHJIBHHUX BOJHEBUX 3B S3KIB.
Tpudmyopoeranos BUKOPUCTOBYIOTh y OpTraHIYHOMY CHHTE3Y SIK PEareHT, y sIKOCTI
PO3YMHHUKA, JJI1 MPUTOTYBaHHS a3€0TPOINHUX cyMimied. BiH € cUHTOHOM st
BBEJICHHS MOJI()TOPOBAHUX (PParMEHTIB y MOJICKYJIM OPTaHIYHHUX MOJICKYII.
Cnonyka 1l

Poduayminact € BucokocenekTuBHUM 1HT10iTOpoM (dochomiecrepazu-4 (DIE4).
®JIE4 € ocHOBHMUM (QepMeHTOM, MO0 MeTabomizye  IUKIIYHUAK-3',5'-
aneHosuHMoHodochar (muxniuaniit AM®, nAM®), skl eKkcpecyeTbecsl Maiike
JI0 BCIX IMYHHHUX 1 Mpo3anajbHUX KIITHH, JO CTPYKTYPHUX KIITHH, TaKUX SK
KJIITUHUA TJAJKOI MyCKyJaTypu abo emiteniro. BBaxkaeTbcs, 10 pe3ysbTyroue
30UTBIICHHS  BHYTPIIIHBOKIITUHHOTO HAM®, i1HaykoBaHe  1HTIOyBaHHSM
pobayminactom PDE4, onocepenkoBye i#oro BIUIMB Ha MoAUQIKaIiO
3axBopioBaHHA. [Ipemapar BHKOPHUCTOBYIOTH IS MiATPUMYIOUOi Teparrii IpH
XpOHIYHIA OOCTPYKTUBHUX 3aXBOPIOBAHHSX JIET€Hb 3 TSKKUM Tepedirom
3aXBOPIOBAHHS, NpPH JIKyBaHHI OpOHXITIB, fAK JOJATKOBUI Mpenapar Mpu
Oponxoaunarytouiii Tepamii. [Ipenapar mae HebGaxaHni edekTH, a came: aiapero,
HYJIOTYy, TOPYIIEHHS CHY, TINEPUYyTJIMBICTh, JCMPECiio, CYyiUIaNbHI AYMKH Ta
CyllluJadbHy TOBEIIHKY, TpEMOp, 3alaMOpOYECHHS; TacTpPUT, OJIFOBaHHS,
KpPOB’SIHUCTI BUIIOPO>KHEHHS, 3aI0p, KPOIHB’SHKY, M’ S30B1 Cla3MH 1 CJIaOKICTh,
Miairiio Tomo. ToOTo, pedoBMHA Ma€ TOKCHYHICTh 1 MOTpeOye TOCKOHAIBHOTO
BUBYCHHSI.

SCYX-7158 — ne axko3ubopos abo moxigHe OeH3okcaboposy. Bin Oesneunuit,
eeKTUBHUN Ta CTPYKTYPOBO HOBHI aHTHUTEH-M SIKMM areHT. BUKopuCcTOBYBaBCS
niJ 4ac BUOPOOYBaHb JIIKyBaHHS TPUIAHOCOMO3Y, Mapa3suTapHHUX 3aXBOPIOBAHbD,
MPOTO30MHUX 1H(EKIIIH Ta apUKaHCHKOTO TPUITAHOCOMO3Y.

Cnoayka |1l —ne 3naiigeno ananoris cepen bAP y 6a3i nanux.
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BN CHOBKH

1. TlpoBeneHoO MOPIBHSAJIBHUM aHalli3 OCOOJMBOCTI XIMIYHOI CTPYKTYpPH HOBHX
HEaHeNbOBAaHUX TMPOMAPTUIOBUX MOMIIIyopo3aMilIeHUX eTepiB Ta iX
CTPYKTYPHO CIIOPIAHEHUX CIOJYK, B3aEMO3B’SI30K iX CTPYKTYpHU-010JIOTTUHOT
aKTUBHOCTI.

2. BuUkOoHaHO KOMIT'IOTEpPHE MPOTHO3YBaHHS (PapMaKOJOTIYHHX BIIACTUBOCTEH
Ta HEeIIbOBUX e(eKTIB 3a gornomororo nporpamu Swiss TargetPredictio (SIB
Swiss Institute of Bioinformatics) cuUHTE30BaHHX  IPONAPTIIOBUX
nomiayopo3aMilieHux eTepiB 3a (I3UKO-XIMIYHUMU Ta O10JOTTYHUMU
napaMeTpami.

3. Ha migcraBi oTpuMaHUX pe3ynabTaTiB 3pOOJCHO MOPIBHSUIBHUMA aHami3 Ta
IHTEPIIPETOBAHO OTPUMAaH1 JaHi IIOJ0 MOTEHIIMHUX BJIACTUBOCTEH HOBHUX
HEaHEJIbOBAHUX TMPOMAPTUIOBUX MOMI(IIyOpO3aMIlIeHUX €TepiB Ta iX
CTPYKTYPHO CIIOPITHEHHUX CIIOJIYK IIIOJI0 KiJbKOCTI TOBOPOTHHX 3B’ s13KiB (3),
H-3B. akuenropis (3), H-3B. moHOpIB (BiaCyTHI), MOJISIpHOT pedpakirii (47,82-
90,27); ninodinsHocTi (LOG Popw: ILOGP Bix 0.00 (IIT) mo 3.48 (II); XLOGP3
Bin 342 (I) no 7.59 (II); WLOGP Big 3.21 (I) mo 6.76 (II);
dapmakokineTuku (Gl abcopOuis — Bucoka (s cronyku 1), HU3bKA (Is
cnoayk 11, IIT); BBB — Bucokwuit (a1 cnonyku 1), BincyTHii (st cnonyk 11,
I11); 6iomocrymHocti (0,55 — mst cnonyk 1, II; 0.17 — mnsa cnomyku 111);
MPOTHO30BAaHUX MOTEHUIMHUX O10JIOTTYHUX MIIIEHEW BIUIMBY CMHTE30BAHMX
cnonyk (IIporeasza (Karencin K, rama-cekperasza), Kinaza (Tupo3uH-npoTeiH
JAK1, JAK3), utoxpom P450. ®ochomuecrepaza. Docdaraza (mportein-
tupo3uH pocdaraza 1B), Oxcunopenykrasa, Tpanchepasa, Enzumu, Eraser
— Histone deacetylase 6); mporHo3oBanux (GpapMaKoJOTIYHUX BIACTUBOCTSIX:
criosiyka | (@HKCIONITHYHY, MPOTHCYIOMHY, CEIAaTUBHY ii); cmosyka Il
(iariditop docdomaiecrepazu-4 (DOJ1E4)), anTumapasurapHa aist (pOTO30HHI

iHGEKIIT, TPUITAHOCOMO3).
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SUMMARY

Puzueva Anna

COMPUTER PREDICTION OF THE BIOACTIVITY OF SMALL MOLECULES —
PROPARGYLIC ETHERS WITH A POLYHALOGEN-CONTAINING PHARMACOPHORE
GROUP (Swiss TargetPredictio program, SIB Swiss Institute of Bioinformatics)

The department of medicinal chemistry and toxicology
Scientific supervisor: prof., d. pharm. sc. Welchinska O.V.
Keywords: propargylic ethers, target, analysis.

Introduction. Propargylic organic substances differ from other compounds in increased
chemical and, accordingly, biological activity, since these molecules contain a terminal triple
bond in a complex with another set of pharmacophores. Propargylic compounds remain an
interesting object in the search for new biologically active substances (BAS) for the creation of
effective drugs in the future. The starting compound in the synthesis of propargylic compounds
is propargylic alcohol. However, computer analysis helps to calculate the degree of biological
efficiency, physical parameters and chemical characteristics of propargylic compounds that are
planned to be synthesized.

Materials and methods. Research objects are polyfluorosubstituted propargylic ethers.
Research subject: Swiss TargetPrediction prognoses. Computer analysis using the Swiss
TargetPredictio program (SIB Swiss Institute of Bioinformatics).

Results. On the basis of the obtained results, a comparative analysis was made and the
obtained data were interpreted regarding the potential properties of new non-annealed
propargylic polyfluorosubstituted ethers and their structurally related compounds in terms of
the number of rotary bonds (3), H-bonds. acceptors (3), H-bonds. donors (absent), molar
refraction (47.82-90.27); lipophilicity (Log Po/w: iLOGP from 0.00 (III) to 3.48 (II); XLOGP3
from 3.42 (I) to 7.59 (I1I); WLOGP from 3.21 (I) to 6.76 (I1I); pharmacokinetics (Gl absorption
- high (1), low (1, 111), BBB (blood brain barrier), blood-brain barrier-penetration) high (1),
absent (I1, I11); bioavailability (0.55 — compounds |, 1I; 0.17 — compound IlI); potential
biotargets (Enzymes, Protease (Cathepsin K, gamma-secretase), Kinase (tyrosine-protein
JAK3, JAK1), Cytochrome P450, Phosphodiesterase, Phosphatase (protein-tyrosine
phosphatase 1B), Oxidoreductase); predicted pharmacological properties: phosphodiesterase-4
inhibitors, antiparasitic agents, theoretically can be used as protozoan infections and African
trypanosomiasis.

Conclusions. According to the results of the Swiss TargetPredictio program it is possible
to predict pharmacological properties: inhibitors of phosphodiesterase-4, antiparasitic agents,
can be used as protozoan infections and African trypanosomiasis.
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Pucynox 3.3. Pe3ynbTaTi mporHo3yBaHHS BIACTUBOCTEH CHHTE30BAHO1 CITOJTYKH

(1) 3a mporpamoro Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics).
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Pucynox 3.4. Pesynbrari mnporHo3yBaHHS — (I3MKO-XIMIYHMX I[apaMeTpiB

cunte3oBaHoi cnonyku (I) 3a mporpamoro Swiss TargetPredictio (SIB Swiss

Institute of Bioinformatics).

Pucynox 3.5. Pe3ynbTaTi (hapMakOKIHETUYHHUX JAaHUX CUHTE30BAHOI CIIOTYKHU
(1) 3a mporpamoro Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics).
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Pucynox 3.6. Pe3ynbTaTi mporHo3yBaHHS BIACTUBOCTEH CHHTE30BAHOI CITOTYKH

(IT) 3a mporpamoro Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics).

Pucynox 3.7. Pe3ynbTaTi (h13MKO-XIMIYHHX MTapaMETPiB CUHTE30BAHOT CIIOYKHU

(IT) 3a mporpamoro Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics).

Pucynok 3.9. Pesynbrati (p13MK0-XIMIYHUX TApaMeTPiB CUHTE30BAHOT CIIOIYKH

(IIT) 3a mporpamoro Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics).
41



JOJATOK 2
[Ty6mikarii, ygacts y po060Ti KOH(pEpEHITH, CUMIIO31yMIB.
1. FIP Symposium, Digital Event «Designing pharmacies towards an
accessible, patient-centred and service-oriented model of practice»
12.09.2023, The Netherland (Online educational activity). Certificate.

Certificate of Attendance

Awnna Nysyesa
Ukraine

FIP
D/GITAL
EVENTS

2. FIP Symposium, Digital Event «Antimicrobial resistance and
stewardship education: Supporting development of the pharmaceutical
workforce» 20.11.2023, The Netherland (Online educational activity).

Certificate.

Certificate of Attendance

Anna Puzuieva
Ukraine

ducation:
Ppharmaceutical workforce”

FIP
D/GITAL
EVENTS

3. Bempumnceka O.B., Menemko P.A., [Ty3yeBa A.P. MoxuBocTi
merony BEPX npu anamnizi noxigaux AubeH30a3emHOKapOOKCHaMITy.
Te3u nmomosiai Ha koHPepeHinio «DapmalieBTHUHA OCBITa, HAyKa Ta
IIpaKTHKA: CTaH, MPoOJeMHU, IEPCIICKTUBH PO3BUTKY», IPUCBSIYCHA 25-
piudro dapmareBTUIHOTOo PakynpreTy HarioHanpHOro METUYHOTO
yHiBepcutety iMmeH1 O.0. boromossiis, 19-20 rpyaus 2023 p., ctop.
427.

42



	МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ`Я
	НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ О.О.БОГОМОЛЬЦЯ
	ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ФАКУЛЬТЕТ
	хімії ліків та лікарської токсикології
	(назва кафедри)
	ВИПУСКНА КВАЛІФІКАЦІЙНА РОБОТА
	на тему «Комп’ютерне прогнозування біоактивності малих молекул – пропаргілових етерів з полігалогеновмісною фармакофорною групою (програма Swiss TargetPredictio, SIB Swiss Institute of Bioinformatics)»
	Виконав: здобувач вищої освіти 5 курсу, групи Ф3А
	напряму підготовки (спеціальності)
	«Фармація»
	(назва освітньої програми)
	Пузуєва Анна Русланівна
	(прізвище та ініціали)
	Керівник д.фарм.н., проф. Вельчинська О.В.
	(науковий ступінь, вчене звання, прізвище та ініціали)
	Рецензент: проф., д.фарм.н. Полова Ж.М.
	(науковий ступінь, вчене звання, прізвище та ініціали) (1)
	Київ – 2023-2024 р.р.
	ЗМІСТ
	ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ………………………………….......3
	ВСТУП………………………………………………………………………….5
	ОСНОВНА ЧАСТИНА………………………………………………………..8
	РОЗДІЛ 1. СИНТЕЗ ТА ВЛАСТИВОСТІ ПРОПАРГІЛОВИХ СПОЛУК…8
	1.1. Методи синтезу пропаргілових сполук………………………………..8
	1.2. Хімічні модифікації молекули пропаргілових сполук……………….12
	РОЗДІЛ 2. СИНТЕЗ ТА ОСОБЛИВОСТІ АНАЛІЗУ НОВИХ
	ПОХІДНИХ ПРОПАГІЛОВИХ СПОЛУК…….…………………………….18
	2.1. Синтез нових похідних  пропаргілових сполук…………..…………….18
	2.2. Інструментальне підтвердження структури синтезованих похідних пропаргілових сполук…………..……………………………………………..23
	РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА………………….………..25
	ВИСНОВКИ……………………………………………………………….......35
	СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ……………………………..…........36
	SUMMARY…………………………………………………………………….39
	ДОДАТОК 1 ……………………………………………..…………….…........40
	ДОДАТОК 2……………………………………………………………………42
	ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
	ВСТУП
	Актуальність теми. Органічні сполуки за хімічною будовою розрізняються різноманіттям особливостей побудови молекули, модифікованими функціональними групами, певним набором фармакофорних угрупувань.
	Пропаргілові органічні речовини відрізняються від інших сполук підвищеною хімічною та, відповідно, біологічною активністю, оскільки ці молекули містять термінальний потрійний зв'язок у комплексі із іншим набором фармакофорів.
	Пропаргілові сполуки залишаються цікавим об’єктом у пошуку нових біологічно активних речовин (БАР) для створення у перспективі ефективних лікарських засобів.
	Вихідною сполукою у синтезі пропаргілових сполук є пропаргіловий спирт, на основі якого вже синтезовано коло біологічно активних речовин, які знайшли своє застосування у медицині та фармації.
	Однак, розрахувати ступінь біологічної ефективності, фізичні параметри та хімічні характеристики пропаргілових сполук, які планується синтезувати, допомагає комп’ютерний аналіз, раціональний дизайн ліків (drug design) in silico – цілеспрямований пошук...
	Програма Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics) дозволяє не тільки побачити молекулу у 2D і 3D форматах, передбачити фармакокінетичних, біофармацевтичних характеристик потенційних БАР, але й  прогнозувати біомішені, які стануть ...
	Важливо ідентифікувати білки та ліганди, на які будуть діяти синтезовані сполуки, на підставі результатів, які отримуються методами біологічної та хімічної прогностичної інформатики [2]. Під час процедури оцінювання структури та дії синтезованої молек...
	Пропаргілові сполуки використовують в агрохімії та у синтезі лікарських засобів. Пропаргіл бромід (3-бромо-1-ін) – це важливий напівпродукт у синтезі пестицидів (фумігант Triizone), у синтезі лікарських засобів Tilidin Hexal, Нортілідин з аналгетичною...
	Пропаргіл хлорид активно використовується у синтезі  у якості алкілюючого агенту [3-6].
	Пропаргілові молекули характеризуються як  поліфункціональні за рахунок присутності термінального потрійного зв’язку та набору функціональних груп. Присутність у структурі молекул атому/атомів галогену відкриває можливості для їх участі у реакціях обм...
	Пропаргілові молекули активно використовуються у процедурах біоізостерної заміни, що відкриває широке поле для створення нових біологічно активних речовин.
	Актуальність дослідження фізико-хімічних параметрів та прогнозування не описаної в літературі біологічної активності оригінальних синтезованих пропаргілових сполук за допомогою програми Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics) зум...
	Це відкриває перспективи  у  подальшій хімічній модифікації пропаргілових молекул із неописаним раніше  спектром біологічних властивостей та їх нецільових ефектів.
	Мета і завдання дослідження. Комп’ютерне прогнозування фізико-хімічних параметрів та потенційних біологічних властивостей і нецільових ефектів нових неанельованих похідних пропаргілового спирту та їх споріднених сполук за допомогою програми Swiss Targ...
	Завдання дослідження:
	- провести аналіз особливостей хімічної структури нових неанельованих похідних пропаргілового спирту та їх споріднених сполук;
	- виконати комп’ютерне прогнозування фізико-хімічних та біологічних властивостей і нецільових ефектів за допомогою програми Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics) синтезованих похідних пропаргілового спирту;
	- інтерпретувати отримані дані та зробити висновки щодо доцільності синтезу нових неанельованих похідних пропаргілового спирту та їх  споріднених сполук.
	Методи дослідження. Комп’ютерний аналіз за програмою Swiss Target Predictio  (SIB Swiss Institute of Bioinformatics).
	Новизна та значення одержаних результатів. Імплементація отриманих результатів у практику тонкого органічного синтезу нового ряду біологічно активних похідних пропаргілового спирту для потреб створення перспективних лікарських засобів.
	Апробація результатів дослідження.  Результат досліджень апробовано на науково-практичній конференції з міжнародною участю «Фармацевтична освіта, наука та практика: стан, проблеми, перспективи розвитку», присвяченій 25-річчю фармацевтичного факультету...
	Публікації: За матеріалами дослідження подані до публікації 1 тези доповіді.
	Структура роботи:  загальну кількість сторінок–42, кількість розділів–3, кількість додатків–2, кількість використаних джерел–21.
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	Також, ацетилен залишається головним джерелом для синтезу вінілацетиену. У якості каталізаторів останнім часом використовують цинк-ацетатні каталізатори. Для підвищення їх активності та стабільності використовують зміну режиму нанесення каталізатору н...
	Як показано на рисунку 1.1.4 пропаргіловий спирт вступає у реакції з електрофільними та нуклеофільними агентами, окиснення, елімінування, утворення карбокатіонів, розширення кільця отриманих циклів (ring expansion).
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	РОЗДІЛ 2. СИНТЕЗ ТА ОСОБЛИВОСТІ АНАЛІЗУ НОВИХ (1)
	ПОХІДНИХ ПРОПАГІЛОВИХ СПОЛУК
	2.1. Синтез нових похідних  пропаргілових сполук
	Раніше були синтезовані пропаргілові етери, у складі молекул яких присутнє фармакофорне угрупування –OCF2CHBrCl (рис. 2.1.1) [19, 20].
	Для синтезу цих сполук використовували фторотан, як джерело фармакофорного угрупування. Для проведення реакцій використовували двохфазну систему вода-бензен, а у якості міжфазового переносника – технічний бензилтриметиламонію хлорид.
	Запропоновано, також, інші умови синтезу: розчинник – бензен, калію гідроксид (пил), каталізатор дибензо-18-краун-6-етер.
	Утворення комплексів краун-сполук з катіонами дає можливість надати розчинність як неорганічним, так й органічним споукам. При цьому відбувається послаблення взаємодії катіону з аніоном під час комплексоутворення катіону та ліпофільності угрупувань кр...
	Константа стійкості К комплексів катіонів металів з краун-естерами значно вище, у разі близького значення діаметрів іона та полості крауна. Значення К комплексів з краун-естерами вище, ніж у нециклічних комплексів (глімами). Значення К залежить від ро...
	При заміні атомів Оксигену у краун-естерах на залишки NR або атоми Сульфуру константи стійкості таких комплексів з іонами лужних та лужноземельних металів зменшуються, а при введенні тяжких або перехідних металів, навпаки, збільшуються. При такій замі...
	Криптанди утворюють комплекси з катіонами металів, які називають криптатами. Міцність комплексів та вибірковість комлексоутворення криптандів вище порівняно із краун-естерів. Значення  К криптатів в метанолі вище, ніж у воді. Все це пов’язано із більш...
	Наприклад, реакції ціанування і ацетилування 1-бромктана проводили в умовах міжфазного каталізу подвійними і потрійними співполімерами 4-вінілбензен-18-кр-6 та 4-вінілбензо-15-кр-5 зі стиролами або дивінілбензеном. Отримано полімерні криптанди при між...
	У системі органічна фаза-твердий ціаністий калій отримано високі результати виходу бензилціанідів. Хлороформати з ціанідом калію у середовищі хлористого метилену у присутності 18-краун-6 утворюють ціаноформати з високим виходом.
	Таким чином, при використанні краун-естерів у якості каталізатору в умовах міжфазного каталізу, були синтезовані сполуки І-ІІІ (табл. 2.1.1).
	Таблиця 2.1.1. Хімічні формули синтезованих пропаргілових флуоровмісних етерів
	Нами досліджено вплив комплексоутворення ДБЗ-18-краун-6 із нанесеними на поверхню силікагелю калію хлоридами і кальцію на газофазні реакції обміну брому або йоду на хлор, відщеплення гідрогалогенідів від алкілгалогенідів. Для покращення розчинення в о...
	При аналізі особливостей хімічної будови синтезованих пропаргілових флуоровмісних етерів (І-ІІІ) необхідно звернути увагу на присутність однакового фармакофорного угрупування -CF2CHBrC, яке містить не тільки два атоми Флуору, але й атоми Брому та Хлору.
	Як відомо, що атоми галогенів часто використовують у якості біоізостерів та впливають на залишок молекули за рахунок індуктивного і мезомерного ефектів, утворюючи спряжену систему.
	Синтезовані молекули характеризуються особливим сполучанням функціональних груп та унікальних фрагментів молекул. Присутні електронодонорні метил- та феніл радикали, які насичують систему електронною густиною, але знаходяться на такій відстані, що сут...
	Такий набір одночасно присутніх електронодонорів, електроноакцепторів, електропозитивних і електронегативних груп у поєднанні із потрійним зв’язком та присутністю трьох видів галогенів з мезомерним і індуктивним ефектами характеризує молекули як персп...
	Синтезовані молекули були досліджені під час первинного лабораторного скринінгу (лабораторія ІОХ НАН України, м. Київ). Виявлено, що синтезовані  сполуки (І-ІІІ) проявляють бактерицидну активність при впливі на фітопатогенні мікроорганізми.
	2.2. Інструментальне підтвердження структури синтезованих похідних пропаргілових сполук
	РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
	Для роботи з програмою Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics) необхідно дотримуватися меню програми.
	Використовують список онлайн-інструментів CADD (розробник SIB Molecular Modeling Group). Користуються піктограмами сумісності.
	Меню заголовка дозволяє надавати поширені запитання та отримувати довідки. Нові версії дозволяють користуватися більшим набором прогностичних даних (рис. 3.1).
	Таким чином, формулюються деякі фізико-хімічні та біологічні характеристики синтезованих сполук І-ІІІ:
	- кількості поворотних зв’язків (3), H-зв’язаних акцепторів (3),  H-зв’язаних донорів (відсутні),
	- показник молярної рефракції від 47,82 до 90,27),
	- значення ліпофільності (Log Po/w: iLOGP від 0.00 (ІІІ) до 3.48 (ІІ);   XLOGP3 від 3.42 (І) до 7.59 (ІІІ); WLOGP від 3.21 (І) до 6.76 (ІІІ),
	- особливості  фармакокінетики :GI абсорбція – висока (для сполуки І), низька (для сполук ІІ, ІІІ), гематоенцефалічний бар’єр (ВВВ) – високий (для сполуки І), відсутній (для сполук ІІ, ІІІ),
	- характеристика біодоступності (0,55 – для сполук І, ІІ; 0.17 – для сполуки ІІІ),
	- прогнозованих потенційних біологічних мішеней впливу синтезованих сполук (Протеаза (Катепсін К, гама-секретаза), Кіназа (тирозин-протеїн JAK1, JAK3), Цитохром Р450. Фосфодиестераза. Фосфатаза (протеїн-тирозин фосфатаза 1В), Оксидоредуктаза, Трансфер...
	- прогнозованих фармакологічних властивостях: сполука І (анксіолітичну, протисудомну, седативну дії); сполука ІІ (інгібітор фосфодіестерази-4 (ФДЕ4)), антипаразитарна дія (протозойні інфекції, трипаносомоз).
	Сполука III –не знайдено аналогів серед БАР у базі даних.
	ВИСНОВКИ
	1. Проведено порівняльний аналіз особливості хімічної структури нових неанельованих пропаргілових поліфлуорозаміщених етерів та їх структурно споріднених сполук, взаємозв’язок їх структури-біологічної активності.
	2. Виконано комп’ютерне прогнозування фармакологічних властивостей та нецільових ефектів за допомогою програми Swiss TargetPredictio (SIB Swiss Institute of Bioinformatics) синтезованих пропаргілових поліфлуорозаміщених етерів за фізико-хімічними та б...
	3. На підставі отриманих результатів зроблено порівняльний аналіз та інтерпретовано отримані дані щодо потенційних властивостей нових неанельованих пропаргілових поліфлуорозаміщених етерів та їх структурно споріднених сполук щодо кількості поворотних ...
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