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Актуальність роботи. Купрокаталітична взаємодія арендіазонієвих солей з ненасиченими сполуками (реакція Меєрвейна) є зручним методом синтезу поліфункційних сполук. Одна з важливих модифікацій цієї реакції стосується арилювання п’яти- та шестичленних ароматичних гетероциклів. Добре вивчено арилювання похідних фурану, оскільки вони виявились найбільш реакційноздатними. В той же час в літературі до наших робіт не було даних про арилювання похідних піролу арендіазонієвими солями, а похідні тіофену та шестичленні гетероцикли у цій реакції вивчені мало. Можливості застосування функціоналізованих арилтіофенів та арилпіролів в гетероциклізаціях також мало досліджені. Хоча, як показали роботи останніх років, виконані нами, продукти арилювання ненасичених сполук арендіазонієвими солями є зручними і доступними реагентами для синтезу гетероциклів різних типів. 
Серед найбільш досліджуваних шестичленних гетероциклів слід відзначити кумарин та хінолін-2-он. Серед їх похідних є багато природних і синтетичних біологічно активних речовин. Їх розглядають, зокрема, як альтернативні засоби для лікування інфекцій у випадку резистентності мікроорганізмів до хіміотерапевтичних препаратів. Встановлено, що низка сполук, які містять у положенні 3 кумарину або хінолону різні гетероциклічні системи, виявляють антибактеріальну активність.

Ізокумарини та 3,4-дигідроізокумарини – ще одні представники шестичленних гетероциклів, які є ізомерними до кумарину та важливим класом органічних сполук, зважаючи на розповсюдженість у природі та широкий спектр біологічної дії речовин цього класу. Ізокумарини часто є синтетичними попередниками алкалоїдів ізохінолінового ряду. Про зацікавленість похідними ізокумаринів свідчить значна кількість наукових публікацій і патентних даних впродовж останнього десятиліття, присвячених виділенню ізокумаринів з природних об’єктів, пошуку методів одержання синтетичних аналогів, з’ясуванню механізмів біологічної дії. Якщо для кумарину існують відповідні прекурсори, з яких легко можна сформувати цикл, то для ізокумарину таких синтетичних попередників немає. Відомо кілька основних синтетичних підходів до конструювання ізокумаринового скелету. Найпоширеніший з них ґрунтується на використанні в реакціях конденсацій похідних гомофталевої кислоти, які не є комерційно доступними.

Таким чином, вивчення реакцій похідних п’яти- і шестичленних гетероциклів з арендіазонієвими солями з метою розробки простих методів одержання їхніх арилпохідних, розробка нескладних і селективних способів одержання ізокумаринів і 3,4-дигідроізокумаринів з доступних вихідних сполук  та подальше використання цих сполук у синтезі є актуальною задачею.
Мета і завдання дослідження. Метою роботи є розробка способів арилювання функціоналізованих фуранів, піролів та тіофенів, піронів, піридонів, кумаринів, хінолонів арендіазонієвими солями, нового методу синтезу похідних ізокумаринів і 3,4-дигідроізокумаринів та ізохінолонів, застосування одержаних сполук у конструюванні гетероциклів та вивчення біологічної активності нових речовин.
Для досягнення цієї мети передбачалось вирішити такі завдання:

(  розширити коло потенційних реагентів для циклізацій, дослідивши реакції арилювання похідних фурану за реакціями Меєрвейна і Сузукі та циклізації 1,4-кетонів, у яких утворюються функціоналізовані арилфурани;

(  застосувати одержані реагенти у циклізаціях, що ведуть до утворення похідних тіазолу, 1,2,4-тіадіазолу, 1,3,4-оксадіазолу, 4-хроменону, 1,4-дигідропіридину, хіноліну, 1,3-оксазину, дигідро- і тетрагідроізохіноліну, піримідо[4,5-b]хіноліну, тіазоло[3,2-а] бензімідазолу, [1,2,4]триазоло(3,4-b([1,3,4]тіадіазолу, піразоло[1,5-c][1,3]бензоксазину, [1,2,4]триазоло(3,4-b([1,3,4]тіадіазину;

(  дослідити функціоналізовані арилфурани у реакціях конденсації, ацилювання, алкілювання.
(  здійснити арилювання 2-піролкарбальдегіду, 1-метил-2-піролкарбальдегіду, 1-метил-2-ацетилпіролу, естерів 2-піролкарбонової, 1-метил-2-піролкарбонової, 4-хлор(бром)-1-метил-2-піролкарбонової, 2-тіофенкарбонової кислот, 3-тіофенкарбальдегіду і 2-хлоротіофену арендіазонієвими солями в купрокаталітичних умовах.
( З’ясувати можливості арилювання деяких шестичленних гетероциклів  та мезойонних сполук (3-фенілсиднону, бензофуроксану).
(  розширити межі застосування реакцій арилювання 2-тіофенкарбальдегіду, 2-ацетилтіофену, 2-тіофенкарбонової кислоти, піронів, піридонів, кумаринів солями арендіазонію.
(  дослідити отримані продукти в реакціях конденсації та гетероциклізації. 
(  вивчити взаємодію орто-карбокси- та орто-алкоксикарбонілзаміщених арендіазонієвих солей з ненасиченими сполуками і дослідити можливості утворення похідних ізокумарину в цих реакціях;

(  з’ясувати вплив різних факторів на напрям реакції та обґрунтувати отримані результати,

(  дослідити властивості синтезованих речовин, одержати сполуки з новими ансамблями гетероциклів.

Наукова новизна одержаних результатів. 
Знайдено новий, ефективний, одностадійний спосіб синтезу 3-заміщених ізокумаринів та 3,4-дигідроізокумаринів, який ґрунтується на інтрамолекулярній циклізації при арилюванні ненасичених сполук орто-алкоксикарбоніларендіазоній бромідами. Розроблено препаративні методи синтезу заміщених 3,4-дигідроізокумарин-(ізокумарин-, тіоізокумарин-, 1-ізохінолон)-3-карбонових кислот – реагентів для введення ізокумаринових та ізохінолонових фрагментів в молекулярному дизайні сполук цих типів. 

Вперше здійснено арилювання арендіазонієвими солями похідних піролу, мезойонних сполук (3-фенілсиднон, бензофуроксан), низки похідних тіофену і шестичленних гетероциклів. З’ясовано, що 4-арил-3-гідроксикумарини при взаємодії з лугом зазнають розщеплення піронового циклу. При взаємодії з гідразином відбувається контракція циклу і утворюються 3-арилбензофуран-2-ілгідразини.

Розроблено нову тандемну циклізацію, що призводить до утворення заміщених ізоіндолофуранів та нову мультикомпонентну тандемну реакцію Уґі–Дільса-Альдера для синтезу ізоіндолів та фуро[2,3-f]ізоіндолів.
Розроблено способи синтезу похідних [1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазолу, 1,2,4-тіадіазолу, 1,3,4-оксадіазолу, та хроменону з арилфурановими, арилпірольними, арилтіофеновими та ізокумариновими замісниками.
Практичне значення одержаних результатів. Розроблено препаративні методи одержання функціоналізованих арилфуранів – реагентів для циклізацій, а також нових гетероциклічних сполук з арилфурановими фрагментами. Одержано 2-(5-арил-2-фурил)-4-хінолінкарбонові кислоти, які виявили високу протимікробну активність, зокрема, відносно штамів, резистентних до еритроміцину. Виявлена протигрибкова та протимікробна (включаючи метіцилінорезистентні штами) активність деяких амідів 5-арил-2-фуранкарбонових кислот. Запропоновано практично зручний метод синтезу 2-арилпіролів купрокаталітичною взаємодією похідних піролу з арендіазонієвими солями. Розроблено препаративні методи одержання низки функціоналізованих арилпіролів та арилтіофенів – перспективних реагентів для тонкого органічного синтезу. 

Деякі з розроблених синтетичних методів придатні для створення комбінаторних бібліотек сполук і дослідження їхньої біологічної активності.

Розроблено новий, ефективний спосіб одержання практично цінних сполук – ізокумаринів та 3,4-дигідроізокумаринів. Прогноз біологічної активності та оцінка лікоподібності синтезованих речовин вказують на перспективність пошуку серед них сполук-лідерів.
Одержано ізоіндолофурани, які можна використовувати як біомаркери.

3-Феніл-4-(4-бромофеніл)сиднон виявився високоактивними відносно штаму золотистого стафілококу. Серед синтезованих заміщених кумаринів знайдено сполуки, які виявили досить високу активність відносно грампозитивних бактерій, наприклад, проти золотистого стафілокока, а також проти спороутворюючих бактерій та бактеріостатичну дію у низьких концентраціях. Знайдено сполуки, які є перспективними як антимікотичні засоби. Серед арилфуранових сполук знайдено речовину, яка виявила високу протипухлинну активність і  є хітом для подальших досліджень.
Основні результати

Робота була скерована на розробку нових варіантів купрокаталітичної реакції арендіазонієвих солей з ненасиченими сполуками, п’яти- і шестичленними гетероциклами з подальшим застосуванням одержаних сполук як реагентів.

Розширено межі застосування реакції Меєрвейна для синтезу арилфуранових сполук. Вперше досліджено взаємодію фуран-3-карбальдегіду з арендіазонієвими солями та показано, що відбувається арилювання у положення 2 фуранового ядра. Вперше вивчено взаємодію 2-метил-3-фуран- та 2,4-диметил-3-фуранкарбонових кислот і їх естерів з солями арендіазонію і з’ясовано, що арилювання проходить у положення 5 фуранового циклу. Розроблено спосіб синтезу метилового естеру 5-бром-2-метил-3-фуранкарбонової кислоти і встановлено, що він добре арилюється арилборними кислотами за реакцією Сузукі.

Розроблено методи одержання низки нових гетероциклічних сполук з арилфурановими фрагментами та сполук з новими ансамблями гетероциклів (схема 1). Показано, що 5-арил-2-ацилфурани реагують з ізатином та його похідними в умовах реакції Пфітцінґера з утворенням 2-(5-арил-2-фурил)-3-алкіл-4-хінолінкарбонових кислот, а взаємодія 2-бром-1-(5-арил-2-фурил)етанонів з S,N-бінуклеофільними реагентами є зручним способом формування тіазольного та 1,3,4-тіадіазинового циклів. Розроблено способи синтезу похідних [1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазолу, 1,2,4-тіадіазолу, 1,3,4-оксадіазолу, флавону та 3,4-дигідроізохіноліну з арилфурильними замісниками, використовуючи 5-арил-2(3)-фуранкарбонові кислоти та їхні хлорангідриди (схема 5). Показано, що 5-арилфурфуроли можна застосовувати для конструювання 1,3-оксазинового та піразоло[1,5-c][1,3]бензоксазинового циклів. Встановлено, що в умовах одержання гідразидів 3-(5-арил-2-фурил)-2-ціанопропенових кислот проходить гідразиноліз вихідних естерів з утворенням азинів або гідразонів 5-арил-2-фуранкарбальдегідів. З’ясовано, що гідразони, одержані взаємодією 5-арилфурфуролів з гідразидом ціаноцтової кислоти, реагують з гетарилацетонітрилами з елімінуванням ціангідразидної групи і утворенням 2-R-3-(5-арил-2-фурил)-2-пропенонітрилів.
Вперше здійснено арилювання похідних піролу – 2-піролкарбальдегіду, 1-метил-2-піролкарбальдегіду, 1-метил-2-ацетилпіролу, естерів 2-піролкарбонової, 1-метил-2-піролкарбонової, 4-хлор(бром)-1-метил-2-піролкарбонової кислот арендіазонієвими солями та показано, що 2-заміщені піроли арилюються в положення 5 пірольного циклу.
Вперше вивчено арилювання 3-тіофенкарбальдегіду, естеру тіофен-2-карбонової кислоти та 2-хлоротіофену арендіазонієвими солями і встановлено, що 3-тіофенкарбальдегід арилюється в положення 2, естер 2-тіофенкарбонової кислоти – в положення 5 і 3, а 2-хлоротіофен – в положення 5 тіофенового ядра. Розширено межі застосування реакції Меєрвейна для синтезу 5-арил-2-тіофенкарбальдегідів, 5-арил-2-ацетилтіофенів і 5-арил-2-тіофенкарбонових кислот (схема 2).
Встановлено, що 5-арил-2-пірол(тіофен)карбальдегіди легко вступають в реакції конденсації з метиленактивними сполуками. Показано, що при взаємодії 1-метил-5-арил-2-піролкарбальдегідів з хлороцтовою кислотою та бензімідазол-2-тіоном утворюються 2-(1-(5-арил)-1-метил-1Н-2-піроло)метиліден)-2,3-дигідробензо[4,5]-імідазо[2,1-b][1,3]тіазол-3-они. Розроблено спосіб синтезу (1-метил-5-арил-2-піроліл)метиламінів з оксимів 5-арил-2-піролкарбальдегідів. З’ясовано, що гідразони, одержані взаємодією 1-метил-5-арил-2-піролкарбальдегідів з гідразидом ціаноцтової кислоти, реагують з гетарилацетонітрилами з елімінуванням ціангідразидної групи і утворенням 2-R-3-(1-метил-5-арил-2-піроліл)-2-пропенонітрилів. Встановлено, що 5-арил-2-ацетилтіофени реагують з 5-заміщеними ізатинами в умовах реакції Пфітцінґера з утворенням 2-(5-арил-2-тієніл)-4-хінолінкарбонових кислот. Показано, що при взаємодії 2-бром-1-(5-арил-2-тієніл)етанонів з 4-аміно-4Н-1,2,4-триазол-3-тіолами формується 1,3,4-тіадіазиновий цикл. Розроблено спосіб синтезу 5-(1-метил-5-арил-2-піроліл)-4-аміно-4Н-1,2,4-триазол-3-тіолів – поліфункційних реагентів з арипірольним замісником. Розроблено способи синтезу похідних [1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазолу, 1,2,4-тіадіазолу, 1,3,4-оксадіазолу, та хроменону з арилпірольними та арилтіофеновими замісниками, використовуючи 5-арил-2-пірол(тіофен)карбонові кислоти та їхні хлорангідриди.
Схема 1
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Схема 2
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Синтезовано бібліотеку сполук – продуктів конденсації арилфурфуролів з метиленактивними реагентами і вивчено їх протиракову активність. Виявлено речовини з протипухлинною дією, одна з яких є хітом для подальших досліджень.
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Гетероциклізації продуктів арилювання функціоналізованих фуранів до наших робіт були вивчені мало. Ці сполуки не досліджені також у реакціях [4+2] циклоприєднання. Фуранові сполуки, які містять дієнофільний фрагмент, можуть вступати у внутрішньомолекулярну реакцію Дільса-Альдера. Загалом, застосовуючи різноманітні алкенілфурани у внутрішньомолекулярній реакції циклоприєднання (схема 3), можна одержати продукти, що містять п’яти-, шести- та семичленні цикли. У рамках нашої роботи ми застосували у подібній синтетичній схемі 5-арилфурфуроли та 5-арил-2-фурилакролеїни.
З’ясовано, що вони добре реагують з ароматичними амінами, утворюючи основи Шиффа, які після відновленням борогідридом натрію перетворюються у відповідні арил(5-арилфуран-2-ілметил)аміни та фурилаліламіни і (5-арилфурил)аліламіни. Арил(5-арилфуран-2-ілметил)аміни реагують з малеїновим ангідридом (схема 4) за типом інтрамолекулярної реакції Дільса-Альдера, у якій фурановий цикл виступає дієном:

Схема 4
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Натомість, 5-арил-2-фурилакролеїни, як ми з’ясували, реагують з малеїновим ангідридом досить гладко, але таким чином, що фурановий цикл зберігається, а в реакції бере участь екзоциклічний подвійний зв’язок. При цьому утворюється фуроізоіндольна система з карбоксильною групою у шестичленному карбоциклі (схема 5). Таку взаємодію можна розглядати як нову тандемну циклізацію. З’ясовано, що реакція стереоселективна: утворюється лише вказаний на схемі стереоізомер. Отримані сполуки можуть бути використані як біомаркери, оскільки при їх опроміненні ультрафіолетом відбувається люмінесценція при 525 нм.

Схема 5
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R =H, Hal; R1 =H, AlkO, Hal, замість R1С6Н4 – тетрагідрофурфурил


5-(2-Фурил)-2,4-пентадієналь також було випробувано в описаній процедурі (схема 6). Встановлено, що у цьому разі [4+2] циклоприєднання на останній стадії відбувається без участі фуранового циклу і стетреоселективно:
Схема 6
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R = 4-CH3 (а), 4-ОСН3 (б)

Ми з’ясували можливість використання 5-арил-2-фурилакролеїнів у чотирикомпонентній реакції Уґі з перспективою подальшого внутрішньомолекулярного [2+4] циклоприєднання продукту реакції Уґі. Нам вдалось здійснити ці два перетворення в одному реакторі, в однакових умовах (схема 7) і, таким чином, реалізувати тандемну реакцію Уґі–Дільса-Альдера. 
Вперше досліджено взаємодію хінолонів, 2-піронів, піридин-2-онів, похідних 3-фенілсиднону, 3- і 4-гідроксикумаринів, 4-гідрокси-бензо[h]кумарину з ароматичними солями діазонію в умовах купрокаталізу і з’ясовано, що при цьому відбувається арилювання вказаних гетероциклів. Вперше показано, що реакцію Меєрвейна можна застосувати до бензофуроксану та похідних бензізоксазолу, які арилюються у положення 4.
Вивчено взаємодію хінолонів з галогензаміщеними арендіазонієвими солями. Показано, що отримані 3-(галогенарил)хінолони дуже добре вступають у крос-сполучення з арилборними кислотами за Сузукі, які, як виявили наші дослідженння, володіють високою біологічною активністю. З’ясовано, що 4-арил-3-гідроксикумарини при взаємодії з лугом зазнають розщеплення піронового циклу. Розроблено нову тандемну реакцію [2+3]-циклоприєднання–ацилювання, яка відбувається при взаємодії 4-(2-амінофеніл)-3-фенілсиднону з малеїновим ангідридом.
Схема 7
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R1: H, 2-C6H4F, 2-C6H4Cl 2,4-C6H3Cl2, 4-C6H4NO2; 
R2: H, 4-C6H4CH3, 4-C6H4OCH3, 4-C6H4COOC2H5, 4-C6H4C(O)CH3
Вивчено закономірності каталітичної взаємодії діазонієвих солей на основі заміщених антранілових кислот і їхніх естерів з ненасиченими сполуками (акрилати, акрилонітрил, акриламід, стирени, фенілацетилен, метилвінілкетон, 1,1-дизаміщені етилени).

Розроблено новий, одностадійний спосіб синтезу 3-заміщених ізокумаринів та 3,4-дигідроізокумаринів (схема 8), який ґрунтується на інтрамолекулярній циклізації при арилюванні ненасичених сполук орто-алкоксикарбоніларендіазоній бромідами. Виявлено умови, за яких відбувається циклізація, або ж утворюються звичайні для реакції Меєрвейна продукти галогенарилювання. Показано, що продукти хлор(бром)арилювання, які утворюються в реакціях орто-алкоксикарбоніл (карбокси)арендіазоній галогенідів з ненасиченими сполуками можна циклізувати до похідних ізокумарину додатковою процедурою. Пояснена залежність двох можливих варіантів перебігу реакцій (арилювання з інтрамолекулярною циклізацією чи галогенарилювання) від природи замісника в орто-положенні до діазогрупи (COOH чи COOR), аніона діазонієвої солі (Cl– чи Br–) і будови ненасиченої сполуки. 
Розроблено препаративні методи синтезу заміщених 3,4-дигідроізокумарин-(ізокумарин-, тіоізокумарин-, 1-ізохінолон)-3-карбонових кислот – реагентів для введення ізокумаринових та ізохінолонових фрагментів в молекулярному дизайні сполук цих типів. Розроблено методи одержання сполук з новими ансамблями гетероциклів: ізокумаринів з 1,3,4-тіадіазольними, [1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазольними, ізоксазольними, хроменовими фрагментами (схема 9).
Запропоновано схему механізму утворення лактонного циклу під час реакції Меєрвейна.
Схема 8
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Схема 9
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Розроблено методи одержання 3,4-дигідроізокумарин(ізокумарин-, 
1-ізохінолон-)3-карбонових кислот, що є зручними реагентами для введення ізокумаринових та ізохінолонових фрагментів у багатостадійних синтезах.
Обґрунтування об’єднання наукових праць в єдиний цикл
Усі публікації об’єднує застосування арендіазонієвих солей, які отримують з комерційно доступних і, як правило, дешевих ароматичних амінів, для арилювання гетероциклів та ненасичених сполук. Підходи до конструювання похідних [1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазолу, 1,2,4-тіадіазолу, 1,3,4-оксадіазолу, флавону та 3,4-дигідроізохіноліну з арилфурановими, арилтіофеновими, арилпірольними, ізокумариновими фрагментами також об’єднують публікації з цього циклу.
Публікації. Автори циклу наукових праць опублікували 133 роботи, із них: статей – 47, тез доповідей на конференціях – 67, патентів – 19; статей в іноземних журналах з імпакт-фактором – 16; статей у вітчизняних фахових виданнях – 30.

До циклу наукових праць колективу авторів включено 113 публікацій: статей – 39 (всі – реферовані, у журналах з імпакт-фактором, що входять до наукометричної бази Scopus – 13), тез доповідей на конференціях – 62, патентів – 11. Статті з циклу праць процитовані 43 рази у журналах з ненульовим імпакт-фактором; h-індекс – 4.
Висновки
1. Вперше знайдено, що орто-алкоксикарбоніларендіазоній броміди реагують з ненасиченими сполуками в умовах купрокаталізу з утворенням 3-заміщених 3,4-дигідроізокумаринів та ізокумаринів, що дозволило запропонувати новий, ефективний, одностадійний спосіб синтезу цих сполук. 
2. Розроблено препаративні методи синтезу заміщених 3,4-дигідроізокумарин-(ізокумарин-, тіоізокумарин-, 1-ізохінолон)-3-карбонових кислот – реагентів для введення ізокумаринових та ізохінолонових фрагментів в молекулярному дизайні сполук цих типів.
3. Запропоновано схему механізму, що пояснює залежність двох можливих варіантів перебігу реакцій (арилювання з інтрамолекулярною циклізацією чи галогенарилювання) від природи замісника в орто-положенні до діазогрупи, аніона діазонієвої солі (Cl– чи Br–) і будови ненасиченої сполуки різною стійкістю інтермедіатів – різнолігандних комплексних йонів купруму і жирноароматичних радикалів.
4. Вперше здійснено арилювання арендіазонієвими солями похідних піролу, мезойонних сполук (3-фенілсиднон, бензофуроксан), похідних тіофену і низки шестичленних гетероциклів. Таким чином розширено межі застосування реакції арилювання п’яти- і шестичленних гетероциклів, в результаті чого їхні арилпохідні стали доступними реагентами для конструювання гетероциклічних систем.
5. Розроблено нову тандемну циклізацію, що призводить до утворення заміщених ізоіндолофуранів. Одержано низку оригінальних, неописаних раніше, конденсованих гетероциклів з арилфурановими фрагментами. З’ясовано закономірності інтрамолекулярного [4+2] циклоприєднання в ряду похідних фурану з подвійними зв’язками у боковому ланцюзі.
6. Розроблено нову мультикомпонентну тандемну реакцію Уґі–Дільса-Альдера для синтезу ізоіндолів та фуро[2,3-f]ізоіндолів, яка добре узгоджується з концепцією «зеленої» хімії.
7. Розроблено способи синтезу похідних [1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазолу, 1,2,4-тіадіазолу, 1,3,4-оксадіазолу, та хроменону з арилфурановими, арилпірольними, арилтіофеновими та ізокумариновими замісниками.
8. Серед синтезованих сполук знайдено речовини з високою протираковою, антимікробною, протигрибковою активністю. Отримані ізоіндолофурани можуть бути використані як біомаркери.
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