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Найбільш поширені реакції у синтезі лікарських речовин
на перетині 20-21 століть

Частота використання реакцій у синтезі ЛР за даними 125 джерел
за 1984 та 2014 рр. з J. Med. Chem
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Частота використання реакцій на завершальній стадії синтезу БАС за даними

114 джерел за 1984 р. та 118 джерел за 2014 р.  з J. Med. Chem
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Реакція
Частота використання на

різних етапах синтезу, %

Частота використання

на стадії одержання

цільових БАС, %

Алкілування фенолів 12.8 4.1

Ароматичне галогенування 8.8 0

Відновлення NO2 у NH2 12.0 0.7

Утворення естерів 10.4 2.7

Діазотування 11.2 0

Реакція Віттіга (в тому
числі у варіанті ХУЕ)

9.6 0

Реакція Грін’яра 4.0 0

Окиснення до сульфонів 5.6 0.7

Деметилування фенолів 5.6 0

Окиснення спиртів 10.4 0.7

Відновлення С=С св’язків 7.2 0.7

Реакції та частота їх використання на різних етапах
синтезу БАС у 2014 р.
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Частота використання реакцій при одержанні синтетичних ЛР

за даними 125 джерел з J. Med. Chem. та у повному синтезі природних БАС згідно

30 публікаціям з J. Am. Chem. Soc. та Angew. Int. Ed. Eng. за 2014 р.
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Найбільш поширені фрагменти у складі синтетичних і природних

ЛР відповідно до бази даних IBEX та Dictionary of Natural 
Products



7

Частота, з якою зустрічаються біфенільні регіоізомери

у базі даних IBEX 



8

Співідношення між кількістю нових речовин, 
описаних у J. Med. Chem. у період 1984-2014 рр., та

кількістю схвалених FDA ЛЗ
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ВОР РуВОР HATU COMU

Реагенти для формування амідного зв’язку

R-BR1R2 R-B(OH)2

Борани (1979 р.) Арил- та вінілборні кислоти
(1981 р.)

B2pin 2
(середина 90-х рр.)

R-BF3K

Борні естери

(середина 90-х рр.)
Трифлуороборати

(начало 2000-х р.)
MIDA борні естери

(середина 2000-х р.)

Еволюція реагентів, які використовують у реакції Сузукі
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Реакції, синтетичний потенціал яких суттєво розширився після 2000 р.
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Синтез похідних агеластину, які за антилейкемічним
ефектом перевищують вихідну сполуку
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КОМБІНАТОРНИЙ СИНТЕЗ

А1 + С1= А1С1,   А1С2.....А1С10

А2 + С2= А2С1,    А2С2.....А2С10

….…………………………………
А10 + С1= А10С1,    А10С2.....А10С10

Стратегія конструювання і синтезу бібліотек БАС

R1

O

H
NH2 R2+ R1 N

R2

10 10 100

↓↓↓↓ В1......В10 ↓↓↓↓C1......C10 ↓↓↓↓D1......D10

А1......А10 АnBn АnBnCn АnBnCnDn

100 1000 10 000

Багатостадійні перетворення за участю 10 реагентів

• планування бібліотеки;
• відбір ВВ;
• хімічна апробація синтезу у розчині або на твердому носії і контроль якості продуктів;
• синтез бібліотеки;
• біологічний скринінг;
• ідентифікація активних сполук;
• підтвердження активності;
• інтерпретація результатів

Етапи створення великих масивів сполук
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Бібліотека для broad скринінгу Бібліотека структур-аналогів
Великий розмір бібліотеки

(від 10 до 100 тис. сполук)
Невеликий розмір бібліотеки

(до 1000 сполук)

Широке розмаїття структур Однотипні структури

Відсутність специфічної структурної цілі Специфічна структурна ціль відома

Велика кількість різноманітних ВВ Однотипні ВВ

Невизначена кількість комбінацій Відоме число комбінацій

Види бібліотек

циклоприєднання [3+2], [2+2], [4+2]; конденсації; фоторозщеплення; 
окиснення/відновлення; реакція Михаеля; нуклеофільне заміщення; 
відновлювальне амінування; алкілування -N, S, O, C; металоорганічний
синтез; реакція Міцунобу; гідроліз; фосфорилювання; ацилювання -N,O

Типи хімічних реакцій, які набули поширення у комбінаторному синтезі
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ТВЕРДОФАЗНИЙ СИНТЕЗ

Линкер Линкер A
A B

Линкер AB Линкер + AB

A1 A3

A2

A2 A3A1

B1 B2 B3

A1B1

A2B1

A3B1

A1B2

A2B2

A3B2

A1B3

A2B3

A3B3

C1 C2 C3

A1B1C1

A2B1C1

A1B1C2

A2B1C2

A1B1C3

A2B1C3

A3B1C1

A1B2C1

A3B1C2

A1B2C2

A3B1C3

A1B2C3

A2B2C1

A3B1C1

A2B2C2

A3B2C2

A2B2C3

A3B2C3

A1B3C1

A2B3C1

A1B3C2

A2B3C2

A1B3C3

A2B3C3

A3B3C1 A3B3C2 A3B3C3

Схема

розщепленого

синтезу
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Синтез на твердому носії Синтез у розчині

Переваги
Можливість використання надлишку

реагентів

Можливість використання будь-яких
органічних реакціїй

Очистка продуктів здійснюється

промивкою гранул носія

Не потребує адаптації реагентів до

нових умов проведення процесів

Простота автоматизації синтезу Відсутність стадій приєднання до

лінкера і його розщеплення

Можливість проведення расщепленого

синтезу

Можливість одержання необмежаних

кількостей речовин

Недоліки

Відсутність даних про тривалість

синтезу

Неможливість використання

надлишку реагентів

Наявність стадій приєднання до

лінкера і його розщеплення

Складності автоматизації процесів

виділення і очистки речовин

Носії та лінкер обмежують

використання широкого набору

реакцій

Недостатньо розвинуті методи

контролю перебігу реакцій

Порівняльна характеристика рідкофазного і

твердофазного синтезу
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СИНТЕЗ У РОЗЧИНАХ

NH2

CN

R1

O

R2

N

NH2

R2R1+

6 цианоанилинов 12 симметричных
циклогексанонов 72 тетрагидроакридина

R1 Cl

O

R1 (NH,O)R

O

+ R2 - NH2 / R2 -OH
2

40 хлорангидридов
кислот

40 аминов/спиртов
1600 амидов/эфиров

1) гидролиз
2) амидирование
            или
о-алкилирование

O

OOEt

OEt

OEt

O OEt

N N

OH

R1

O OEt

N N

O

R1

R2

O O-R

N N

O

R1

R2

3

R2 X

X= Br, J

5 арилгидразинов 

+

R1 N
H

NH2
5 алкилирующих

 агентов -

 5 соединений

5 вариантов -
 

125 соединений

25 соединений

(N)
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Однореакторні методи синтезу

O

OClOCl

ClCl

O O

O
ClO

Cl

Cl

O

Cl

O

O

Cl

Cl

O O

Cl

O

OClOCl

+ 8, 9,10 естерів амінокислот = 36, 45, 55 діамідів ?
85 %   78 %

Тандемні реакції

R1 NC + R2 O NH2

R3

COOH
+ R1

N
H

N
H

O
Me

R2 R3

OO

CH3OH

Реакція Угі

R1 NC R1
N
H

N

R2 O

O R3

N
N

N
H

R1

O

R3

R2

O

N

HOOC

HOOC

2 R2    HCO+ + 2 R3    NH2
+2

Теоретично 54 сполуки
Практично 37 сполук

Практично 8256 сполук
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Паралельний синтез індивідуальних сполук

R1 H

O

+
R2 OH

O

+ P
O-Et

O
O-Et

NC R1
N
H

P
O-Et

OR2

O

O

O
O-EtРеакція

Пасерині

8 8 8 64 αααα-ацилоксиамідів

R1 COOH

R2 NH2

R3 CHO

NC

+

+

+

N
N
H

R2 O

O R3

R1

N
OH

R2 O

O R3

R1

N
O

R2 O

O R3

R1

R4

N
S

R2 O

O R3

R1

R4

N

R4 R5

R1 R3

R2

CH3OH

HCl

R4-OH

R4-SH

HCl

R4 R5

Реакція Угі

O

N

R1 O O

N

R1 O

R2

O

N

R1 O

R2
R3

R1 N
H

Nu

O
R2 R3

O

+   R2 - CHO

+   NuH

Реакція Кньовенагеля
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Субстрати Реагенти Продукти

ROH RCOCl естери, (тіо-)естери, спирти, альдолі, 

RSH ROCOCl (тіо-)карбамати, (тіо-)карбонати, 

RNH2 R2NCOCl аміди, аміни, тіосульфати, уретани, 

RCONH2 RSO2Cl сечовини, гідразони, кетони, 

RNHNH2 RCN сульфонаміди, сульфони

RMgX RCH2X

RCOR RCHO

RCOOH

RCOR

Сполуки, які використовують у параллельному синтезі
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Способи очистки реакційних розчинів від домішок

Реагенти Секвестуючий реагент Тип реакції

аза-реакція
Дільса -Альдера

ізоціанати, сульфогалогеніди,
хлорангідриди, ангідриди
алкілгалогеніди, альдегіди

утворення (тіо)сечовини, 
ацилювання

багатокомпонентні синтези

тіазолідинонов

ТБАФ
реакції зняття силільного

захисту

синтез сечовин

синтез піразолів

нуклеофільне приєднання до

тіазоліл-2-ізоціанатів

R2 H

N
R1

N
H

N
NH2

NH2

NH2
N

NH2

NH2

R2 R3

O
+

OH
SH

O

N
H

SH

S
OH
O

O

R NH2

R N
H

NH2

O
C

N

S

N

R2

R1

NH2S

N

R2

R1

N

O
C

S

OO

N

S

OO

N
H

N
H

O

S

N

R1

R2

 

O
C

H2O

N
NH2

NH2
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Реагенти для видалення побічних продуктів синтезу

Секвестуючий реагент
Домішка, яку
видаляють

Продукти

R-CHO 
(альдегіди)
R-N=C=S

NH2

OH

O N
OH

O

R N
H

OH

O

N
H

S

R

ізоціанати

аніліни

аміни

спирти

αααα-бромокетони

NH

N

OH

N

N

OH

N
H

R

O

O

F

F

F

F

O

O

F

F

F

F

X
R

OH

O

O
X = NR1 or O

N
H

NH2

OH

O

S

N
H

OH

O

S

N
R2

R1
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Розчинний

біфункціональний

секвестрант

Секвестрант, 
закреплений на смолі

Тип реакції

іонообмінна смола
утворення

амідних зв’язків

реакція Міцунобу

видалення

тритильної

захистної групи

N
(CH2)3 N

Me

Me

HCl

C
N

Me

P
(CH2)3 O

O

Me

Me
Me

Ph

Ph
* N

Me

Me
Me

 

+
CO3

2-

2

SH OH

O
N

Me

Me

Розчинні секвестранти, які використовують разом з

секвестрантами, закріпленими на смолі

N

SO2Cl

N
H

O

SO2Cl

N
H

O

SO2-NHR NH2 SO2-NHR

O C

H3CO -ПЭГ -OH

+ кат.

CH2Cl2
H3CO -ПЭГ -O

CH2Cl2

R-NH2

H3CO -ПЭГ -O
0,5 N NaOH

Синтез з використанням

розчинного полимера
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ПЕГ

лінкер
ЛігандМатриця з

полістиролу
Фотолінкер

[O-CH2-CH2]68

N

ON
H

O

N
H

O
Me

Me O

O

O

OMe

Me

F

NO2

TentaGel TM (Rapp Polymer) 

[O-CH2-CH2]68-X

X= -NH2, -OH, -SH, -COOH, -Br

YN
H

R

O

OH

+
Cl

Y

N
H

R

O

O

КОМБІНАТОРНИЙ СИНТЕЗ НА ТВЕРДОМУ НОСІЇ
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ЛІНКЕРИ

• доступність (простота синтезу і низька ціна);

• забезпечення надійного зв’язку з прищепленим полімером;

• легкість розщеплення у м’яких умовах без впливу на основну молекулу;

• відсутність побочних продуктів при розщепленні («безслідні лінкери»);

• придатність для використання з різними ВВ та у широкому наборі реакцій;

• можливість багаторазового використання

Основні вимоги

Лінкери, які розщеплюють

кислотами

N

N

N

N N
H

OH

NH

O

O

NH

N
H

OH

N

NN
H

NCH2Cl2

ТФУ

Лінкери, які розщеплюють

основами

O

O
R1-NH2

O

O

N
H

R1 R2-CHO/NaBH(OAc)3

O

O

N
R1

R2

R3-X

O

O

N
+

R1 R3

R2 R1
N R2

R3
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Сульфонові лінкери

R

R1R
S

CH2

O O

R R

R1-MgX

S
O O

N

N CF3

O Me

O

N

N CF3

O Me

O

N
R1

R2

R1
N
H

R2

S S

O

O O

N
H

F moc

Ph
O

O O

N
H

F moc

O

Ph
hυ

O

O
Ph

OH N
H

F moc

O +

Фотоактивні лінкери

O R

O

Si

Me

Me

Me
OH R

O
ТБАФ

или CsF

Силіконові лінкери

Si R
Me Me

R
3% TФУ, DCM

Лінкери, які розщеплюють сполуками

перехідних металів

N

O
Me

O

CH2NHO
(CH3)3 C

O

O

N O

N
H

O
C(CH3)3

Me

O

Ph O

ORuCl2(=CHPh)(P(C6H11)3)2

N
O

O O

Ph

H

O

N
O

O O

Ph

H

Me

OH

Me

O
1. nBu2BOTf

2. Me2CHCH2CHO
3. H2O2

Хіральні лінкери
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Синтез гетероциклів на полімерному носії

Бібліотека

Дж. Елмана № 9
O

CH2NHCOCH2 O

ON
H

F moc

1. Piperidine

2. Fmoc-amino
asid acil fluoride

R1

R2

ONH

R3

O

F moc HN

ARM
O

1. Piperidine

2. HOAc, NMP

R1

R2

N

N
H

O
ARM R3

O

R2

R1

N

N

OH
R3

O
R4

R2

R1

N O

OLi

B n

+ R4     X1.

2. TFA

N
H

O

O

O
(CH2)4

Si
Me Me

Sn(CH3)3

NHBpoc

R1 Cl

O

, Pd1.

2. ТФУ/CH2Cl2

Бібліотека

Дж. Елмана № 192, 1680 

Si
Me Me

NH2

O

R1

F

O

NHFmoc

R2
1.

2. ДМФА, пиперидин

Si
Me Me

N
H

O

R1

NH2

O

R2

O

N
OLiPh

3.  R3-J,  ДМФА

2.

1. 5%, HOAc, 65OC

Si
Me Me

N

N

R2

R1

R3
O

N

N

R2

R1

R3
O

HF,  ДМC
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Бібліотека

Ш. Де Віт № 176 O
R1

NH2TFA

O

+

NH

R2

NHR4

R3

Cl
Cl

O
N

O

R1

NHR4

R2

R3

TFA

N

N

R1

O
R4

R3

R2

NN

O

R4

R1

+

А Б

Бібліотека

Ш. Де Віт № 11200

O

O

NH2
NR

O

O

O

I

CH2Cl2

O

O

N
H

O

I

NHR

Br
Cl

O

CH2Cl2, NaH2PO4
,  ДМА

O

O

N
H

O

I

RN

O

Br

R=H, NaN (ТМС)2, ТГФ

R=Me, Cs2CO3, ДМФА

NH2

NHO

O

N I

RN
O

O

ТФУ2.

[Pd(P-Ph3)2Cl2],
CuJ, N-Et3, ТГФ

1. 
OH

O

N

RN
O

O NH2

NH
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Способи встановлення структури індивідуальних компонентів

бібліотек

Індексні бібліотеки
А1В1-6 А2В1-6 А3В1-6 А4В1-6 А5В1-6 А6В1-6

А1-6В1

А1-6В2

А1-6В3 А3В3

А1-6В4

А1-6В5

А1-6В6

A1-5

B1-5

C1-5

D1-5

A2

B1D1

A2

B1D2

A2

B1

C3

A2

B1D5B1D4

C3 C3 C3 C3

D3

A2

54 = 625 соединений в библиотеке

5 индивидуальных
соединений

A1-5

B1-5

C1-5

D1-5

A2

B1-5

C1-5

D1-5

A5

B2

C1-5

D1-5

A1-5

B5

C1-5

D1-5

25 смесей
по 25 соед.

5 смесей
по 5 соед.A2

B1

C1

D1-5

A2

B1

C2

D1-5

A2

B1

C3

D1-5

A2

B1

C5

D1-5

A2

D1-5 B1

C4

Ітераційна процедура

виявлення активних

речовин
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Виявлення активних речовин

з бібліотеки 1,4-дигідропіридинів
за ітераційною процедурою

NH2

R1 O

O O

R2

MS,  DCM

R3 R4

O O

Ar R4 = Alk, O-Alk

or  
R3

O O

R4
+ ArCHO

N
H

R1 O

O

R2
R1 O

O Ar
R4

O O

NH R3

R2

Py, 
N
H

R4O

R1 R3

ArO O

R2
TFA

N
H

R4O

R1 R3

ArO O

R2

N
H

Me Me

O O

NO2

MeO OMe

10 альдегидов

10 β-кетоэфиров  Ацетилацетоны
или  β-кетоэфиры

N
H

O

Me Me

O O

F

MeO

ACL 0591-3-3

deconvolution
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Позиційне сканування

A1-5

B1-5

C1-5

D1-5

B2

C1-5

D1-5

A1-5

A3

B1-5D1-5 B3 D3

C1-5 C3C1-5

D1-5 D1-5

A1-5 A1-5 A1-5

B1-5 B1-5

A4

B1-5D1-5 B4 D4

C1-5 C4
C1-5

D1-5 D1-5

A1-5 A1-5 A1-5

B1-5 B1-5

C1-5

C1-5

A5

B1-5D1-5 B5 D5

C1-5 C5
C1-5

D1-5 D1-5

A1-5 A1-5 A1-5

B1-5 B1-5

C1-5

Заместители А

A1

B1-5

C1-5

D1-5

A1-5

B1

C1-5

D1-5

A1-5

B1-5

C1

D1-5

A1-5

B1-5

C1-5

D1

A1-5

B1-5

C1-5

D2

A1-5

D1-5 B1-5

C2

Заместители B Заместители C Заместители D

Целевое соединение A2B1C3D5

A2

B1-5

C1-5

D1-5
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A1Cоединение A2 A3 Cоединение

A1

A2

A3

Способи розташування кодів на

полімерному носії

NH

X

NO2

O

O

O O

Cl

Cl

Cl

R

R

Ce(NH4)2(NO3)6
OH O

Cl

Cl

Cl

R

R

Cоединение

(    )n (    )n

Cоединение XH
hυ

Хімічне кодування за допомогою галогенарилоксиалканолів


